PCT/EP200 A / 0 1 3 4 3 0 

BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



PRIORITY 

DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 





Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 




Aktenzeichen: . 

Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 
IPC: 



103 57 510.3 

09. Dezember 2003 

Bayer HealthCare AG, 
51373 Leverkusen/DE 

Heteroarylsubstituierte Benzole 

C 07 D, A 61 K, A 61 P 




Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergaiie der ur- 
sprunglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 14. Oktober2004 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 
Im Auftrag 




Schmidt C. 



BHC 03 1 069 Gra/by/NTm003-12-05 



-1- 

Heteroarvlgubstitnierte Benzole 

Die Erfindung betrifft heteroarylsubstituierte Benzole, ein Verfahren zu ihrer HersteUung sowie 
ihre Verwendung zur HersteUung von Arzneiinitteln zur Behandlmig md/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen md Tieren, insbesondere von kardiovaskularen Brkrankungen. 

Ein Anstieg der intrazellularen Calcium-Konzentration ist ein Hauptausloser fur die Kontraktion 
der 'GefaBmuskulatur (Somlyo, A.P. und ffimpens, B. FASEB J. 1989, 3, 2266-2276). Dies 
geschieht in erster Linie durch Agonisten wie z.B. Phenylephrin oder Thromboxan A2, die nach 
Stimulierung der Phosphatidylinositolkaskade die Freisetzung von Calcium aus dem 
sarkoplasmatischen Retikulum bewirken. Die Erhphung des intrazellularen Calciums aktiviert die 
MLC-Kinase (Myosin^Leichte-Ketten-Kinase), die die MLC-Untereinheiten des Myosinmolekiils 
phosphoryliert (Kamm, K.H. und Stull, J.T.^Annu, Rev. PharmacoL Toxicol 1985, 25, 593-603). 
MLC-Phosphorylierung induziert die Glattmuskelkontraktion, MLC-Dephosphorylierung nach 
einer Reduktion der intrazellularen Calciumkonzentration resultiert in der Relaxation des GefaUes. 

Neben der Calcium-abhSngigen MLC-Phosphorylierung existiert noch ein weiterer zentraler aber 
Calcium-unabhangiger Regulationsmechanismus des GefaBtonus. Hierbei handelt es sich um den 
Rho/Rho-Kinas^Signalweg (Noda, M. et al., FEES Lett. 1995, 367, 246-250; Uehata, M. et al.. 
Nature 1997, 389, 990-994; Fukata, Y. et al.. Trends in Pharmacological Sciences 2001, 22, 32- 
39). Binden Agonisten wie z.B. Phenylephrin oder Thromboxan A2 an ihre Rezeptoren, so fflhrt 
dies zur Aktivierung der Meinen G-Proteine Rho, die dann mit der Rho-Kinase interagieren und 
diese aktivieren. Die aktivierte Rho-Kinase inhibiert die Myosin-Phosphatase, nachdem sie eine 
Untereinheit des Enzyms phosphoryliert hat. Gleichzeitig phosphoryliert Rho-Kinase MLC an der 
Stelle, die auch von der MLC-Kinase phosphoryliert wird: Eine Hemmung der Myosin-Phos- 
phatase sowie der Phosphorylierung von MLC induziert die Kontraktion der GefaBmuskulatur, Im 
Gegensatz dazu fiihrt eine Hemmung der Rho-Kinase zu einer GefaBrelaxation. Inhibitoren der 
Rho-Kinase bewirken daher eine Senkung des Blutdruckes und eine Steigerung des koronaren 
Blutflusses. 

Daruber hinaus fiUiren Inhibitoren der Rho-Kinase zu einer Hemmung des Wachstums von 
Tumorzellen und Metastasen (Itoh et al. Nat. Med. 1999, 5, 221; Somlyo et al. Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 2000, 269, 652) und inhibieren die Angiogenese (Uchida et al. Biochem. Biophys. 
30 Res. Commun. 2000, 269, 633; Gingras et al. Biochem. J. 2000, 348 Bd. 2, 273). 

Den erfindungsgemaBen Verbindungen ahnhche Strukturen sind lediglich aus anderen Indikatio- 
nen bekannt. So offenbart beispielsweise US 2001/0020030 Al substituierte Thienopyridine und 
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Thienopyrimidine zur Behandlung von inflanmiatorischen Erkrankungen, WO 02/32872 offenbart 
stickstoffenthaltende aromatische Ringvarbindungen als Inhibitoren der Neovaskularisation. . 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Vearbindungea der Fonnel 




worin 

A einen Rest 




bedeutet, 
worin 

. . fur Wasserstoff, (Ci-C6>Alkyl, (C3-C6)-Cyd^^^ 
ges Heteroaryl steht, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl 
durch Amino, Hydroxy, Halogen, (Ci-C3)-Alkyl, (Ci-C3)-Alkoxy oder (Cr 
C6)-Alkylainino substituiert sein komien, 

und 

* fur die Anknttpfstelle an Y steht, 
Y O oder NH bedeutet, 

R' und R' unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Cyano oder (Ci-C3)-Alkyl bedeuten. 
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und R"^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl bedeuten, 

R^ . Wasserstoff oder (Ci-C6)-Alkyl bedeutet, 

R^ einen Rest bedeutet, der aiisgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(Ci-C6)-Alkyl, das durch Amino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylthio, (Cj-Ce)- 
Alkylamino, (C3-C8)-Cycloalkylamino, (Ci-C6)-Alkylcarbonylammo, (Ci-Cg)- 
Alkoxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Hetero- 
aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl substituiert ist, 

worin Alkylamino, Cycloalkylamino ocier Aryl ihrerseits durch Amino, 
Hydroxy, Halogen, (Cx-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylamino oder (Cg-Cio)- 
Aryl substituiert sein konnen, 

(Ci-C6)-Alkoxy, das durch Amino, Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein 
kaim, 

-lSlHR^ 

worin 

R* fiir (CrC6)-Alkyl steht, das durch Amino, Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkylamino 
substituiert sein kann, 

(C3-C8)-Cycloalkyl, 5- bis lO-gliedrigem Heterocyclyl oder 5- bis 10-gliedrigem Hetero- 
cyclyloxy, 

wobei Cycloalkyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyloxy durch Amino, Hydroxy, 
(CrC6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkylaminb, Oxo oder Benzyloxy substituiert sein konnen, 

und (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedrigem Heteroaryl, 

wobei Aryl oder Heteroaryl durch Amino, Hydroxy, Halogen, Cyano, (Ci-Cg)- 
Alkyl, das seinerseits durch Amino oder (CrC6)-Alkylamino substituiert sein 
kann, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylamino oder (Ci-Ce)- Alkoxycarbonyl substi- 
tuiert sein konnen, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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ErfmdungsgemaBe Verbindungen sind die Verbindungen der Formel (I) und deren Salze, Solvate 
imd Solvate der Salze; die von Formel (I) umfassten Verbindtmgen der nachfolgend genannten 
Fomieln imd deren Salze, Solvate und Solvate der Salze sowie die von Formel (I) umfassten,^ 
nachfolgend als Ausfiihrungsbeispiele genannten Verbindungen und deren Salze, Solvate und 
Solvate der Salze, soweit es sich bei den von Formel (I) umfassten, nachfolgend genannten 
Verbindungen nicht bereits um Salze, Solvate und Solvate der Salze handelt. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen konnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in stereoisomeren 
Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfmdung betrifft deshalb die Enantiomeren 
Oder Diastereomeren und ihre jeweiligen Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekannter Weise 
isolieren. 

Die Erfindung betrifft in Abhangigkeit von der Struktur der Verbindungen auch Tautomere der 
Verbindungen. 

Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenMiche Salze der erfindungsgemafien 
Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisch unbedenMiche Salze der Verbindungen (I) umfassen Saureadditionssalze von Mineral- 
sauren, Carbonsauren und Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoffsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfdnsaure, Ehansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Trifluoressigsaure und Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenMiche Salze der Verbindungen (I) umfassen auch Salze tibUcher Basen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und Kaliumsalze), ErdalkaHsalze 
(z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organi- 
schen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, 
Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo- 
hexylamin, Dimefhylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Mefhylmorpholin, Dihydro- 
abiethylamin, Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Mefhylpiperidin. 

Als Solvate werden im Rahmen der Erfmdung solche Formen der Verbindungen bezeichnet, welche 
in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Losungsmittehnolekulen einen Komplex 
bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders spezifiziert, die 
folgende Bedeutung: 

Alkyl per se iHid "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino, Alkylcarbonylamino und 
Alkoxycarbonyl stehen ftir einen linearen oder verzweigten AD^lrest mit in der Regel 1 bis 6, 
5 vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise 
fur Methyl, Efhyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. 

Alkoxy steht beispielhaft imd vorzugsweise fiir Methoxy, Efhoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.- 
Butoxy , n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

AUQdthio steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, 
10 tert.-Butyl1hio,n-Pentylthioxmdn-Hexylthio. 

Alkylamino steht fur einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig voneinander 
gewahlten) Alkylsubstituenten. (Ci-C3)-Alkylamino steht beispielsweise fur einen Monoalkyl- 
aminorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder fur einen Dialkylaminorest mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen pro Alkylsubstituent. Beispielhaft und vorzugsweise seien genaniit: Mefhyl- 
15 amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n- 
Hexylamino, A^A^-Dimethylamino, iV;iV-Diethylamino, iV-Efhyl-7s^-methylamino, iV-Methyl-iV-n- 
propylamino, iV-Isopropyl-iV-n-propylamino, i\r-t-Butyl-iV-methylamino, iV-Ethyl-iV-n-pentylamino 
, undiV-n-Hexyl-iV-methylamino. 

Alkylcarbonylamino steht beispielhaft und vorzugsweise fur Mefhylcarbonylamino, Efhylcarbonyl- 
20 amino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylamino, tert.-Bu1ylcarbonylamino, n-Pentyl- 
carbonylamino und n-Hexylcarbonylamino. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fur Mefhoxycarbonyl, Efhoxycarbonyl, n- 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxy- 
carbonyl. 

25 Cycloalkyl steht fur eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
und Cycloheptyl. 

Cycloalkylamino steht fiir eine Cycloalkylaminogruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen, beispielhaft und vorzugsweise fiir Cyclopropylamino, Cyclobutylarnino, 
30 Cyclopentylaniino, Cyclohexylamino und Cycloheptylami^^ 
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Aryl steht fur einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocycUschen Rest mit in der Kegel 6 
bis 14, vorzugsweise 6 oder 10, Kohlenstoffatomen; beispielhafl und varzugsweise ftir Phenyl, 
Naphftiyl und Phenanfhrenyl. 

Heteroaryl steht flir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit in der Kegel 5 bis 10, 
5 vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, vorzugsweise bis zu 4 Heteroatomen aus der Keihe 
S, O und N, beispielhaft und varzugsweise fOr TWenyl, Furyl, Pyirolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, PyiSmidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Mdazolyl, Benzofiiranyl, 
Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. . 

Heterocvclyl per se und in Heterocvclvloxy steht ftir einen mono- oder polycycUschen, vor- 
10 zugsweise mono- oder bicycUschen, nicht-aromatischen heterocyclischen Rest mit 5 bis 10, in der 
Regel 5 bis 8, vorzugsweise 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero- 
atomen und/oder Heterogruppen aus der Reihe N, O, ,S. SO, SOa-'Die Heterocyclyl-Reste kSnnen 
gesattigt Oder teilweise 'ungesattigt sein. Bevorzugt sind 5- oder 6-gliedrige, monocycUsche 
gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, wie 
15 . beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofuran-2-yl, Tetrahydrofuran-3-yl, Tetrahydrofhienyl, 
Pyrrolidin-2-yl, Pyrrolidin-3-yl, Pyrrolinyl, Pyranyl, Piperidin-l-yl, Piperidin-2-yl, Piperidin-3-yl, 
Piperidin-4-yl, Thiopyranyl, Morpholin-l-yl, Morpholin-2-yl, Morpholin-3-yl, Perhydroazepinyl, 
Piperazin-l-yl, Piperazin-2-yl. 

Heterocvclvloxy steht beispielhafl und vorzugsweise ftir Tetrahydrofuranyloxy, Tetra- 
20 hydrothienyloxy, Pyirolidinyloxy, Pyirolinyloxy, Pyranyloxy, Piperidinyloxy, Thiopyranyloxy, 
MorphoUnyloxy, Perhydroazepinyloxy, Piperazinyloxy. 

Halogen steht ftir Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Wenn Reste in den erfmdungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, kfinnen die Reste, soweit 
nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sein. Eine 
25 Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten ist bevorzugt. Ganz 
besonders bevorzugt ist die Substitution mit einem Substituenten. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



worm 



A einen Rest 
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bedeutet, 
worin 

R*^ fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
und 

* fm- die Anknupfstelle an Y steht, 

Y O bedeutet, ' 

und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ und R"^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 
R^ Wasserstoffbedeutet, 

R^ einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(Ci-C6)-Alkyl, das durch Amino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylthio, (Ci-Cg)- 
Alkylamino, (C5-C6)-Cycloalkylamino, (Ci-C6)-Alkylcarbonyl-aniino, (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl, Phenyl, -5- oder 6-gliedriges Heteroaryl oder 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl substituiert ist, 

worin Alkylamino, Cycloalkylamino oder Phenyl ihrerseits durch 
Hydroxy, Halogen, (Ci-C3)-Alkoxy, (Ci-C3)-Alkylamino oder Phenyl 
substituiert sein konnen, 

. (Ci-C6)-Alkoxy, das durch Amino oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein kann, 
-]S[HR^ 

worin R^ fflr (Ci-C6)-Alkyl steht, das durch Amino oder (Ci-*C6)-Alkylamino 
substituiert sein kaim, 
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Cyclopentyl, Cyclohexyl, 5- oder 6-gliedrigem Heterocyclyl oder 5- oder 6-gliedrigem 
Heterocyclyloxy, 

wobei Cyclopentyl, Cyclohexyl, Het^ocyclyl oder Heterocyclyloxy durch Amino, 
Hydroxy, (Ci-C3)-Alkyl, Oxo oder Benzyloxy substituiert sein konnen, 

und Phenyl, Thieayl, Fuiyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl oder Pyridazinyl, 

. wobei Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyridazinyl durch Amino, Hydroxy, Halogen, C3^ano, (Ci- 
C3)-Alkyl, das seinerseits durch Amino oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein 
kann, (Ci-C3)-Alkoxy oder (Ci-C3)-Alkoxycarbonyl substituiert sein konnen, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 

worin 

A einenRest 




bedeutet, 
worin 

R'' fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
und 

* fur die Ankniipfstelle an Y steht, 
O bedeutet, 

unabhangig voneinander Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 
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und R"^ Wasserstoff bedeuten, 
R^ Wasserstoffbedeutet, 

R^ einen Rest bedeutet, der aixsgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(CrC6)-Alkyl, das durch Amino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkylamino, Cyclohexylamino oder 
5 Piperidinyl substituiert ist, 

worin Alkylamino oder Cyclohexylamino ihrerseits durch Hydroxy oder 
Phenyl substituiert sein konnen, 

(Cj-C6)-Alkoxy, das durch Amino oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein kann, 
-NHR^ . 

10 worin R^ fiir (Ci-C6)-Alkyl steht, das durch Amino oder (Ci-C6)-Alkylamino 

substituiert sein kann, 

Cyclopentyl, Pip^azinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyloxy oder PyrroHdinyloxy, 

• wobei Cyclopentyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyloxy oder 
Pyrrolidinyloxy durch Amino, Hydroxy, (Ci-C3)-Alkyl oder Benzyloxy 
15 substituiert sein konnen, 

und Phenyl oder Thienyl, 

wobei Phenyl oder Thienyl durch (Ci-C3)-Alkyl, das seinerseits durch Amino oder 
(CrC6)-Alkylamino substituiert sein kann, substituiert sein tOimen, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

20 Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin 

A einen Rest 
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bedeutet, worin * fur die ABkniipfstelle an Y steht. 

Ebenfalls besonders bevorzagt sind Verbindungen der Formel (T), worin 

A einen Rest 




5 bedeutet, worin * fur die Anknupfstelle an Y steht. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin Y Sauerstoff bedeutet. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin Fluor, R^ Wasserstoff 
Oder Fluor und R^ und R"^ Wass^stoff bedeuten. 

Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin R^ Wasserstoff bedeutet. 

10 Ebenfalls besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), worin der Rest R^ durch eine 
Amino- oder Hydroxygruppe und/oder durch einen Heterocyclus, der mindestens ein Stickstoff- 
atom im Ring enthalt, substituiert ist. 

Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben genannten Vor- 
zugsbereiche. 

15 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein V^ahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel (I), das dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

entweder 



1 
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10 



[A] Verbindimgeai der Formel 




worm 



A, Y, R\ R^, R"* und R* die obea angegebene Bedeutung aufweisen, 
5 mit Verbindungen der Fonnel 

0 O 

1 X 



^i^\p,6 (jjj) ^de^ x'-^ ^R^^ (nia) 



worm 



die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

R^* einem wie oben definierten Rest R^ entspricht, der aber anstelle einer sekundaren 
Oder tertiaren Aminogmppe einen Chlorsubstituenten oder anstelle einer freien 
Aminogruppe eine Nitrogruppe oder eine - beispielsweise mit einer tert- 
Butyloxycarbonylgruppp - gescMtzte Aminogruppe enthalt imd 

ftir Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht, 
umsetzt 

15 und im Fall der Umsetzung mit Verbindungen (Dla) anschlieBend noch im Rest R^"" den 
Chlorsubstituenten durch ein Amin substituiert, die Nitrogmppe zur ent^prechenden Aminogruppe 
hydriert oder die Schutzgruppe - beispielsweise eine tert-Butyloxycarbonylschutzgruppe - zur 
Freisetzung der entsprechenden freien Aminogruppe abspaltet 



oder 
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[B] Verbindungen der Formel 




(IV), 



worin 

A, Y, R^, R^, R'* und R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
5 mit Verbindungen der Formel 

h^n-r' (V), 

worin 

die oben angegebene Bedeutung aufweist, 
zu Verbindungen der Formel (I) umsetzt. 

10 Im Verfahrensschritt [A] fflr den Fall, dass X* fur Halogen steht, erfolgt die Umsetzung im 
Allgemeinen in einem inerten LSsungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt 
in einem Temperaturbereich von 0°C bi§ SCC bei JJormaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlaiwasserstoffe wie Methylenchlorid, Tri- 
chlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Diclilorethan oder Trichlor- 
15 ethylen. Ether wie Diefhylether, Methyl-tert-butylether, Dioxan, Tetrahydrofiaran, Glykoldi- 
methylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromefhan, 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimetboxyethan, 2-Butanon, 
Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofiiran oder Methylenchlorid. 

20 Basen sind beispielsweise Alkalibydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiiso- 
propylamid, oder andere Basen wie DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt 
Diisopropylethylamin oder Triethylamin. 
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Im Verfahrcnsschrift [A] fOr den Fall, dass fur Hydroxy steht, erfolgt die Umsetzung im 
Allgemeinen in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart von ublichen Kondensationsmitteln, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtem- 
peratur bis 50°C bei Normaldruck. 

5 Jn&rte Losimgsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Mefhylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorefhylen, Ether wie Diethylether, Metliyl-tert.-bu1ylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethyletlier, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 

10 Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethyl- 
sulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder 

I Methylenchlorid. 

tJbliche Kondensationsmittel sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,]SP-Diethyl-, N,N,'- 
Dipropyl-, N,N'-Diisopropyl-, N,]SP-Dicyclohexylcarbodiimld, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-lSP- 
15 ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol 
(PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazolium- 
verbindungen wie 2-Ethyl-5 -phenyl- l,2-oxazolium-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazo- 
lium-perchloratj oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydro- 
chinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxa- 
20 zolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phosphoniumhexafluoro- 
phosphat, Oder 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N^N'-tetra-nlethyluroniumhexafluorophosphat (HBTU), 
2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyluroniumtetrafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7-Aza- 
benzotriazol-l-yl)-N,N,N^N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat oder 1-Hydroxy- 

benztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluoro-phos- 
25 phat (BOP), oder l-Chlor-N,N-2-trimethylpropenylamin, oder Mischungen aus diesen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder -hy- 
drogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methyknorpholin, 
N-Methylpiperidin, 4-Dimethylaminopyridin oder Diisopropylethylamin. 

Bevorzugt ist die Kombination von N-(3-Dimethylaminoisopropyp-N'-ethylcarbodiimid-Hydro- 
30 chlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Diisopropylethylamin in Methylenchlorid. 

Die im Verfahrensschritt [A] gegebenenfalls erfolgende Substitution des Chlorsubstituenten durch 
ein Amin, Reduktion der Nitrogruppe zur entsprechenden Aminogruppe oder Abspaltung Amino- 
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schutzgrappe zur Freisetzung der entsprechenden freien primaren odesr sekundaren Aminogruppe 
erfolgt jeweils unter ublichen, dem Fachmaim gelaufigen Bedingimgen. Ia diesem Zusammenhang 
sei auf beispielhafte Reaktionsbedingungen bei den entsprechenden HersteUxmgsbeispielen im 
expmmentellen Teil verwiesen. 

Im Verfahrensschritt [B] erfolgt die Umsetzung zu Verbindungen der Formel (I) im Allgemeinai 
in einem inerten' Losungsmittel, bevorzugt in einem Temperaturbereich van Ramntemperatur bis 
zur Ruckflusstemperatur des Losungsmittels bei Normaldruck. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 
Ether wie Methyl-tert.-bu1ylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, oder andere LSsungsmittel wie Dimethylformamid, Dimefhylacetamid, 
Dimefhylsulfoxid oder Acetonitril, bevorzugt ist Dimethylformamid. 

Zur Herstellung der Verbindungen der Fonnel (II) aus Verfahrensschritt [A] werden beispiels- 
weise entweder 

[All Verbindungen der Formel 




worm 



R\ R^, und R"^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel 

A— (VH) Oder A'— (VHa), 



worm 



A die oben angegebene Bedeutung aufweist 

A' einem wie oben defmierten Rest A entspricht, der zusatzlich einen Chlorsubsti- 
tuenten enthalt und 
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^ jSr Halogen, bevorzugt Fluor Oder Odor, Oder Nit^^ 

umgesetzt 

und im Fall der Umsetzung mit Verbindungen (Vna) anschlieBend noch der Chlorsubstituent im 
Rest A" durch katalytische Hydrierung in einen Wasserstoffsubstituenten iiberfuhrt 

5 odeir 

[A2] . Verbindungen der Formel 






(vm), 



worm 



R\ R^, R^ und R'* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 
10 ^ fur Halogen, bevorzugt Brom oder lod, steht, 

in einer ersten Stufe mit Verbindungen der Formel 

A— NHg (DQ, 

worin 

A die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

15 umgesetzt und anschlieBend in einer zweiten Stufe die Nitrogruppe nach ublichen, dem Fachmann 
bekannten Methoden zur entsprechenden Aminogruppe reduziert und dann die so erhaltene 
Aminogruppe gegebenenfalls noch diorch Umsetzung mit Verbindungen der Formel 

X^— (X), 



worm 



20 



R^ fur (Ci-C6)-Alkyl steht und 
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X* • fur Halogen, bevorzugt Chlor odear Brom, steht, 
nach fiblichen, dem Fachmann bekannten Methodeai alkyliert. 

. Im Verfehrensschritt [Al] erfolgt die Umsetzung im Allgemeinen in einem inerten Losungsmittel 
wie beispielsweise ]Sf,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylsulfoxid in 
5 Gegenwart eincsr Base wie bei^ielsweise ADcalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kalium- 
carbonat, oder anderen Basen, wie z.B. Kalimn-tert-butylat, Kalium-bis-(trimethylsilyl)aniid oder 
Natriumhydrid, bei einer Temperatur yon 60°C bis zur Rackflusstemperatur des Losungsmittels 
bei Normaldruck. 

Im Verfahrensschritt [A2] erfolgt die Umsetzung im Allgemeinen unter Bedingungen der 
10 Buchwald-Reaktion, beispielsweise mit Kalium-tert-butylat, Tris(dibenzylidenaceton)- 
dipalladium(0) [Pd2(dba)3] und Bis(diphenyl-phosphino)ferrocen in Toluol bei einer Temperatur 
von 1 00°C bei Normaldruck. 

Daruber hinaus konnen Verbindungen der Formel (IT) nach fiblichen, dem Fachmann gelauiigen 
Methoden weiter derivatisiert werden, wie beispielsweise im Experimentellai Teil bei den 
1 5 Beispielen 6A bis 9 A und 1 5 A angegeben. 

Die Verbindungen der Formel (TV) lassen sich beispielsweise durch Umsetzung von Verbindungen 
der Formel (II) mit Chlorameisensaurephenylester nach Verfahren [A] herstellen. ^ 

Die Verbindungen der Formel (HI), (Hla), (V), (VI), (VH), (VHa), (Vm), (DC) und (X) sind dem 
Fachmann an sich bekannt oder lassen sich nach iiblichen literaturbekannten Verfahren herstellen. 

20 Die Herstellung der erfindungsgemafien Verbindungen kann durch folgendes Syntheseschema ver- 
deutlicht werden. 
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Die erfindungsgemaUen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvoUes phaxmakolo- 
gisches und pharmakokinetisches Wirkspektrum. 

Sie eignen sich daher zur Verwendxmg als Arzneimittel zur Behandlung imd/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

5 Die pharaiazeutische Wirksamkeit der erfindungsgemaUen Verbindungen lasst sich durch ihre 
Wirkung ds Rho-KJnase-InWbitoren erM 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindxmg ist der Einsatz der erfindungsgemaJJeh Verbin- 
dungen zur Behandlung xxnd/oder Prophylaxe von Erkrankungen, vorzugsweise von kardio- 
vaskularen Erkrankungen. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind geeignet fur die Prophylaxe und/oder Behandlung yon 
kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdrack und HerzinsufHzienz, stabiler und 
instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, von Airhythmien, von 
thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transitorischen 
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und ischamischen Attacken, peripheren DurchblutungsstSrungen, Subarachnoidalblutungen, Verhin- 
derung von Restenosen wie beispielsweise nach Thrombolysefherapien, percutaneo transluminalea 
Angioplastien (PTA), percutanen transluirdnalen Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur 
Prophylaxe imd/oder Behandlung von Arteriosklerose, Alzheimer, Niereninsuffizienz, Glaiakom, 
5 asthmatischen Erkrankungen, COPD und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise 
Prostatahypertrophie, orektiler Dysfimktion, weiblicher sexueller Dysfiinktion, Osteoporose, 
Gastroparese und Mcontinenz. 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Krebserkrankungen, insbesondiere von Tumoren eingesetzt werden. 

10 Im Rahmen der vorliegenden Erfmdung umfasst die Definition von Tumoren sowoU benigne, wie 
auch maligne Tiimore und damit .beispielsweise auch benigne Neoplasien, Dysplasien, Hyper- 
plasien, wie auch Neoplasien mit Metastasenbildung. Weitere Beispiele fur Tumore sind 
Karzinome, Sarkome, Karzinosarkome, Tumore der blutbildmden Organe, Tumore des Nerv^- 
gewebes z.b! des Gehims oder Tumore von Hautzellen. Bei der Tumorbildung kommt es zur 
15 unkontroUierten oder unzureichend kontroUierten Zellteilung. Der Tumor kann ortlich begrenzt 
sein, er kann aber auch das umliegende Gewebe infiltrieren und sich dann durch das lymphatische 
System oder durch den Blutstrom an einem neuen Ort festsetzen. Somit gibt es primare und 
sekundare Tumore. Primare Tumore sind ursprimglich in dem Organ entstanden, " in dem sie 
gefunden werden. Sekundare Tumore haben sich durch Metastasenbildung in einem anderen 
20 Organ festgesetzt und sich dann an ihrem neuen Ort ausgebreitet. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, insbesondere der zuvor 
genanntCTi Krankheitsbild^. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
25 Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von ' 
Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Krankheitsbilder. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, insbesondere der zuvor genannten Erkrankungen, unter Verwen- 
dung einer kardiovaskular wirksamen Menge der erfindungsgemaBen Verbindung. 

30 Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend eine erfindungs- 
gemaBe Verbindung in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen, insbesondere 
zur Prophylaxe und/oder Behandlung der zuvor genannten Erkrankungen. 
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Die erfindungsgemalie Verbindung kaiin systemisch und/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck 
kaim sie auf geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, , 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdermal, conjunctival, otisch, als Stents oder als Implantat. 

FQr diese Applikationswege kann die erfindungsgemaBe Verbindung in geeigneten Applikations- 
formeaa verabreicht werden. 

Fi3r die orale AppUkation eignen sich nach dem Stand der Technik funktionierende schnell 
und/oder modifiziert die erfindungsgemaBen Verbindungen abgebende Applikationsformen, die 
die erfindungsgemaBen Verbindungen in kristalliner und/oder amorphisierter und/oder geloster 
Form enfhalten, wie z3. Tabletten (nichtuberzogene oder Oberzogene Tabletten, beispielsweise 
mit magensaftresistenten, sich verz5gert aufl5senden oder unlSslichen Cfberzttgen, die die 
Freisetzung der erfindungsgemaBen Verbindungen kontroUieren), in der MundhShle schnell 
zerfallende Tabletten oder Fihne/Oblaten, Kapsehi, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensi<Hiai, Aerosole oder Losungen. 

Die parenteral Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes geschehen 
(intraveno's, imtraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder unter Einschaltung einer 
Resorption (intramuskulSr, subcutan, intracutan, porcutan, oder intraperitoneal). Fiir die 
parenterale Applikation eignen sich als Applikationsformen u.a. Injektions- und Infusions- 
zubereitungen in Form von LSsiingen, Suspaisionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen 
Pulvem. 

Filr die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. Pulver- 
inhalatoren, NebuUzer), Nasentropfen/-l5sungen, Sprays; lingual, sublingual oder buccal zu 
appUzierende Tabletten oder Kapsehi, Suppositorien, Ohren- und Augenpraparationen, Vaginal- 
kapseln, wassrige Suspensionen (Lotionrai, SchGttelmixturen), lipophile Suspensionen, Salben, 
Ciemes, Milch, Fasten, Streupvider, Stents oder, Implantate. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise in die angefuhrten 
Applikationsformen uberfuhrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoffe. Hierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikrokristalline 
. Cellulose), LSsungsmittel (z.B. fliissige Polyethylenglycole), Emulgatoren (z.B. Natrium- 
dodecylsulfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthetische und natiirKche Biopoly- 
mere (zB. Albumin), Stabilisatoren (z.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. 
anorganische Pigmente wie Eisenoxide) oder Geschmacks- und/oder Geruchskorrigentien. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind Ax2aieimittel, die mindestens eine erfin- 
dimgsgemaBe Verbindung, vorzugsweise zusaimnen mit cinem oder mehieren inerten niclit- 
toxischen, pharmazeutisch geeigneten HUfsstoff enflialten, sowie deren Verwendung zu den zuvor 
geaoaimten Zwecken. 

5 Im Allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als yorteilhafl 
erwiesen, die erfindungsgemafie Verbindung in Gesamtmengen van etwa 0.01 bis etwa 700, vor- 
zugsweise 0.01 bis 100 mgAcg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfells in Form mehrerer 
Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enfhalt die 
erfindungsgemaBe Verbindung vorzugsweise in Meagen von etwa 0.1 bis etwa 80, insbesondere 0.1 

10 bis 30 mg/kg Korpergewicht 

Trotzdem kann 6s gegebenenfalls erforderUch sein, von den genannten Mengrai abzuweichen, und 
zwar in Abhangi^eit von Korpergewicht, Applikationsweg, individuellem Verhalten gegenUber 
dem Wirkstoff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt bzw. Ihtervall, zu welchem die Applikation 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenanntea Mindest- 
15 menge auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden 
muss. Im Falle der Applikation grQJJerer Mengen kann es empfehlaiswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben uber den Tag zu vertdlen. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders angegeben, 
Gewichtsprozente; Telle sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhalinisse, Verdiinnungsverhaltnisse 
20 und Konzenlrationsangaben von flfissig/flOssig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volmnen. 
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A. Beispiele 
Abktirznngen; 

DC Diumschichtchromatographie 

DCI direkte cheniische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlormefhan 

DIEA iV;iV-Diisopropylethylamin 

DMA iV;;V-Dimefhylacetainid 

DMF J\r,iV'-Dimethylformaimd 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. derTheorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester), 

EI Elektronenstofi-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Fp. Schmel2puiikt 

ges. gesattigt 

h Stunde . ' 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-iV;iy;iV^;jS^'-tetmmefc^^ 

hexafluorphosphat 

HOAT 3H-[l,2,3]-Triazol[4,5-b]pyridin-3-ol 
HOBt l-Hydrox3^-lH-benzotriazolxH20 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelteMassenspektroskopie 
LDA Lithiumdiisopropylamid 
min. Minuten 

MPLC Mitteldruck-, Mittelleistungsflussigchromatographie 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresorianzspektroskopie 

org. organisch 

proz. prozentig 

RF Riickfluss 

Retentionsfaktor (bei DC) 
RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 
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Retentionszeit (bei HPLC) 
Trifluoressigsaure 
Tetrahydrofioran 

HPLC-. LCMS- und GCMS-Methoden; 
Methode 1 flLC/MS^ 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Phenomenex 
5 Synergi 2]x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A 
-» 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A ^ 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 
min 2 ml/man; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. . 

Methode 2 CLC/MS) 

10 Instnmient: Micromass Quattro LCZ mit HPLC Agilent Serie 1100; Saule: Phenomenex Synergi 
2]x Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure, 
Eluent B: 1 1 Acetonilril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A ^ 2.5 min 
30%A -^3.0 indn 5%A -» 4.5 min 5%A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 min 2 
ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektioii: 208- 400 nm. 

15 Methode 3 fLC/MS> 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: HP 1100 Series; UV DAD; Saule: Phenomenex 
Synergi 2n Hydro-RP Mercury 20 mm x 4 mm; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige 
Ameisensaure, Eluent B: 1 1 Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A 
■> 2.5 min 30%A 3.0 min 5%A -> 4.5 min 5% A; Fluss: 0.0 min 1 ml/min, 2.5 min/3.0 min/4.5 
20 min. 2 ml/min; Ofen: 50°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Methode 4 rLC/MS) 

Gei^tetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters AlHance 2790; Saule: Grom-Sil 120 
ODS-4 HE 50 mm X 2 mm, 3:0 pm; Eluent A: Wasser + 500 pi 50%ige Ameisensaure; Eluent B: 
Acetonitril + 500 inl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 5%B -> 2.0 min 40%B -> 4.5 
25 min 90%B 5.5 min 90%B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 0.75 ml/min 4.5 miii 0.75 ml/min 5.5 
min ^ 5.5 min 1.25 ml/noin; UV-Detektion: 210 nm. 



Rt 

TFA 
TEIF 
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Methode 5 (LC/MS) 

Xnstrument: Micromass Platfonn LCZ mit HPLC Agilent Serie 1 100; SSule: Thenno HyPURTTY 
Aquastar 3n 50 imn x 2.1 nun; Eluent A: 1 1 Wasser + 0.5 ml 50%ige AmeisensSijre, Eluent B: 1 1 
< Acetonitril + 0.5 ml 50%ige Ameiseaisaure; Gradient: 0.0 min 100%A -> 0.2 min 100%A -> 2.9 
5 min 30%A 3.1 min 10%A 5.5 min 10%A4 Ofen: 50°C; Fluss: 0.8 ml/min; UV-Detektion: 
210 nm. 

Methode 6 CLC/MS) ^ 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2795; Saule: Merck ChromoHth 
SpeedROD RP-18e 50 mm x 4.6mm; Eluent A: Wasser + 500 \il 50%ige Ameisensaure / 1; Eluent 
10 B: Acetonitril + 500 \xl 50%ige Ameisensaure / 1; Gradient: 0.0 min 10%B-> 3.0 min 95%B-^ 4.0 
min 95%B; Ofen: 35'='C; Fluss: 0.0 min 1.0 ml/min-> 3.0 min 3.0 ml/min-> 4.0 min 3.0 ml/min; 
UV-Detektion: 210 rnn. 

Methode 7 flgPLO 

Instrument: HP 1 100 mit DAD-Detektion; SSule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm, 3.5 ^m; Eluent 
15 A: 5 ml HCIO4/I Wasser, Eluent B: Acetonitril; Gradient: 0 min 2%B, 0.5 min 2%B, 4.5 min 
90%B, 6.5 min 90%B; Fluss: 0.75 ml/min; Temp.: 30°C; UV-Detektion: 210 nm. 

Pi^narative HPLC 

Saule: YMC Gel ODS-AQ S-5 / 15 |iM, 250 mm x 30 mm, Eluent A: Wasser, Eluent B: 
Acetonitril; Gradient: 0.00 min 30%B ^ 3.00 min 30%B ^ 34.0 min 95%B -> 38.0,min 30%B; 
20 Temp.: Raumteinperatur; Fluss: 50 ml/min; UV-Detektion. 
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Beispiel lA 



lH-Pyrrol6[2,3-b]pyridm-7-oxid 




O 



5 540 g (2.35 mol) 3-Chlorperbenzoesaure wecdsxi in 6.11 1 "Dichlormethan gel5st und abge- 
schiedenes Wasser wird abgetrennt Die organische Phase wird uber Natrimnsulfet getrocknet und 
auf 0°C gekuhlt. Daim gibt man eine Losung aus 163 g (1.38 mol) lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin in 
1.00 1 DicUormethan zu und lasst die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen. Nach 2 Stunden 
gibt man soviel Methanol zu, dass sich der gebildete Niederschlag wiedCT auflost. Die Mischung 

10 wird iiber Kieselgel filtriert (Eluens: Dichlormethan/Methanol 95:5) und die Produktfrateionen 
nach Einengen am Hochvakuum getrocknet. .. 

Ausbeute: 145 g (75% d. Th.) 
HPLC (Methode 7): Rt = 2.02 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 135 (M+H)*, 152 (M+NH4)'', 269 (IM+iTf 

15 'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5= 6.58 (d, IH), 7.07 (dd, IH), 7.48 (d, IH), 7.65 (d, IH), 8.17 
(d, IH), 12,42-12.64 (br. s, IH). 

Beispiel 2A 

4-Nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 



20 Eine Durchfuhrung grolJerer AnsStze als die ftSnffache Menge der beschriebenen <3r6Be ist 
aufgrund der Ergebnisse der Differentialthamoanalyse nicht anpfehlenswert. 




NO2 



O 
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Eine Losrnig von 20.0 g (149 mmol) lH-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel lA) in 160 ml 
Trifluoressigsaure wird auf Raumtemperatur gekuhlt. AnschlieBend txopft man langsam 69.3 ml 
65%ige Salpetersaure zu und lasst 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Man giefit auf Eis und stellt mit 
45%iger Natriumhydroxidlosimg einen pH-Wert von 8-9 ein. Der Niederschlag wird abgesaugt 
5 und mit Wasser gewaschen. Es werden die Rohprodxikte aus 4 Ansatzen der beschriebenen GroBe 
und einem analog durchgefiihrten 13 g-Ansatz vereinigt imd gemeinsam gereinigt. Die 
Rohprodukte werden in Wasser aufgeschlammt und mit 2N Natriumhydroxidlosung auf pH 8-9 
eingestellt. Nach 10 min Ruhren wird der Niederschlag abgesaugt und im Hochvakuum 
getrocknet. 

10 Ausbeute: 29.7 g (24% d. Th.) 




HPLC (Me&ode 7): Rt = 3.02 mm. 



MS (ESI pos.): m/z = 180 (M+H)% 197 (M4NH4f, 359 (2M+H)* 

'H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 6 = 7.03. (d, IH), 7.80 (d, IH), 8.03 (d, IH), 8.31 (d, IH), 13.22- 
13.41 (br. s, IH). 

15 Beispiel 3A 

6-Chlor-4-ratro-lH-pyirolo[2,3-b]pyridm 



NO. 




5.00 g (27.9 imnol) 4-Nitro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel 2A) und 11.8 ml (55.8 
mmol) Hexamefhyldisilazan werden in 290 ml THF unter Argonatmosphare vorgelegt. 10.8 ml 
20 (140 mmol) Chlorameisensauremethylester werden bei RT zugegeben. Die LSsung wird iiber 
Nacht unter RT geriflirt. Die Reaktionslosung wird fiber eine Kieselgelkartusche filtriert und mit 
Dichlormethan/Methanol 10:1 nachgewaschen. 

Ausbeute: 2.8 g (70% d. Th.) 

LC-MS (Methode 4): Rt = 2.74 min. 



25 MS (ESI pos.): m/z = 198 (M+Bf 
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^H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 5 = 7.00 (mc, IH), 7.97 (s, IH), 8.00 (t, IH), 12.79 (s, IH). 
Beispiel 4A 

{4-[(6-CWor-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yl)oxy]-3-fluoiphemyl}ainiii. 




5 4-Ammo-2-iauorphenol (0.77 g, 6.07 nnnol) wird in DMF gel6st. Kalium-tert-butylat (0.68 g, 6.07 
imnol) wird zugegeben .und das Gemisch wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dam 
werden nacheinander gepulvertes Kaliumcarbonat (0.35 g, 2.53 imnol) und 1.00 g (5.06 mmol) 6- 
Chlor-4-mtro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (aus Beispiel 3A) dazugegeben. Das Gemisch wird 12 
Stunden bei 120°C gerOhrt Nach dem Abkuhlen wird es mit Essigsaureethylester (200 ml) yer- 
10 diinnt. Die Suspension wird Hher Celite® abgesaugt und init Essigsaureethylester nachgewascheti. 
Die L5sung wird nacheiiiander mit wassriger NatriumhydrogencarbonatlSsung und Natrium- 
chloridlosung ausgeschattelt Die organische Phase ymd iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt (ECieselgel 
60, Eluens: Dichlormethan : Aceton = 5:1). 

15 Ausbeute: 0.95 g (67% d. Th.) 

LC-MS (Mefhode 6): Rt = 1.99 min. 

MS (ESIpos): m/z = 278 (M+H)* 

Beispiel 5A 



[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin 
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3.2 g (11.5 mmol) {4-[(6-Chlor-lH-pyrTolo[2,3-b]pyridm-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}amm (aus 
Beispiel 4A) werdesn in Ethanol bei 50°C gelSst Dann iSsst man die L6smg auf RT abkuhlen und 
gibt 2.45 g (2.30 mmol) 10% Palladium auf Aktivkohle hinzu. Etas Gesmisch wird uber Nacbt unter 
5 2 bar Wasserstoff-Druck hydriert. Das Palladium wird anschlieBeaad uber Kieselgur abgesaugt, mit 
Ethanol nachgewaschen und das Filtrait eingeengt 

Ausbeute: 2.5 g (89% d.Th.) 

LC-MS (Methode 4): Rt = 2.43 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 244 (M+H)* 

10 'H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 8 = 5.45 (mc, 2H), 6.25 (mc, 2H), 6.40-6.55 (br. 2H), 7.05 (t, 
IH), 7.33 (mc, IH), 8.25 (d, IH), 11.69 (s, IH). 

Beispiel 6A 

[3-Fluor-4-({l-[(4-me1hylpheQyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl}oxy)phenyl]amin 




CH3 
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998 mg (4.10 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 5A) 
werden in 50 ml THF gelost, mit 230 mg (5.74 mmol) Natriumhydrid (in THF) versetzt mid 
anschliefiend eine Stunde bei RT geriihrt. Dann werden 860 mg (4.51 mmol) p-Toluolsulfon- 
saurechlorid dazugegeben und die Reaktionslosung fur eine Stunde bei 60°C weitergeruhrt. Die 
5 Suspension wird iiber Celite® filtriert und mit THF und etwas Dichlormeliian/Methanol 10:1 
nachgewaschen und das LSsungsmittel im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird als Rohprodukt 
welter umgesetzt. 

Ausbeute: 1.65 g (86% d. Th.) ; 
LC-MS(Mefhodel):Rt = 2.39n3in. ' 

10 Beispiel 7A . 

N-[3-Fluor-4-({l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl}oxy)phenyl]acetamid 




3.02 g (7.60 mmol) [3-Fluor-4-({l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yl}oxy)phenyl]amin (aus Beispiel 6A) werden in 30 ml Acetanhydrid gelost und eine Stunde bei 
15 50°C geruhrt. Dann werden fltichtige Bestandteile im Vakuum entfemt und iiberschussiges 
Reagens mehrmals mit Toluol azeotrop entfemt. Das Rohprodukt wird aber eine Kieselgelsaule 
aufgereinigt (Eluens: Cyclohexan : Essigsaureethylester 1:1). 

Ausbeute: 2.04 g (58% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rt = 2.50 min. 

20 MS(ESIpos.):m/z = 440(M+H)* 
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^H-NMR (DMSO-dfi, 400 MHz): 6 = 2.07 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 6.55 (m, IH), 6.66 (m, IH), 7.34 
(mc, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.80 (m, 2H), 8.01 (d, 2H), 8.20 (d. IH), 10.26 (s, IH). 

Beispiel 8A 

. N-[4-({3-Brom-l-[(4-methylphenyl)suJfonyl]-lH-pyiTolo[2,3-b]pyridin-4-yl}o3Qr). 
5 fluorpheoyyacetamid 




H3C 



490 mg (1.11 mmol) N-[3-Fluor-4-({l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4- 
yl}oxy)plienyl]acetamid (aus Beispiel 7A) werden in 35 ml DicMormethan gelost und auf 0°C 
gektSHt. Dazu gibt man 114 \il (2.23 mmol) Brom. Nach einer Stunde gibt man Eis hinzu sowie 
10 10%ige NatriumfhiosulfatlQsung. NachJExtraktion mit Dichlormethan wird die organische Phase 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfemt. Man reinigt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlormethan : Aceton : 10:1). 

Ausbeute: 360 mg (62% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2.50 min. 

15 'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): 5 = 2.07, (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 6.50 (m, IH), 7.34 (mc, 2H), 7.44 
(d. 2H), 7.80 (m, IH), 8.02 (d, 2H), 8.08 (s, IH), 8.23 .(d, IH), 10.23 (s, IH). 

Beispiel 9A . 



N-[3-nuor-4-({3-methyl-l-[(4-me1hylphenyl)sulfonyl]-lH-pyirolo[2,3-b]pyridin-4- 
yl}oxy)phenyl]acetamid 



BHC 03 1 069 



-30- 




200 mg (0.39 mmol) N-[4-({3-Brom-l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yl}oxy)-3-fluoiphenyl]acetamid (aus Beispiel 8A) und 97 mg .(1.16 mmol) Natriumhydrogen- 
carbonat werden in einer Mischung aus Dimethoxyethan (iO ml) imd Wasser (3 ml) suspendiert, 
5 und es wird entgast Man gibt 15.7 mg (0.02 mmol) [l,l'-Bis-(diphenylphosphmo)-feiTOcen]- 
palladiumODO-chlorid-MefhylendicMorid-Komplex und 107 nl (0.77 mmol) Trimefhylboroxin zu 
und erhitzt zwei Stunden auf SS-'C. Zur Aufaxbeitung wird das Realctionsgemisch mit 2 ml 
Dichlormethan/Methanol 10:1 fiber eine Kieselgel-Extreluticartusche iaitriert und das LQsungs- 
mittel im Vakuum entfemt. Der Rttckstand wird durch praparative HPLC gesreinigt. 

10 Ausbeute: 83 mg (47% d. Th.) 

LC-MS(Me1iiode l):Rt = 2.43min. 

^H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5 = 2:08 (s, 3H). 2.35 (s, 3H), 2.39 (m, 3H), 6.40 (d, IH), 7.34 
(m, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.62 (d, IH), 7.78 (m, IH), 7.95 (d, 2H), 8.14 (d, IH), 10.22 (s, IH). 

Beispiel IDA 

15 3-Methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid 
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Analog zu Beispiel lA wird die Titelverbindung durch Oxidation von 11.0 g (54.1 nrmol) 3- 
Methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin (Hands, D.; Bishop, B.; Cameron, M.; Edwards, T.S.; Cottrell, 
I.F.; Wright, S.H.B.; Synthesis 1996' (7), 877-882) mit 24.2 g (108.2 mmol) 3-Chlorperbenzoesaure 
gewonnen. 

5 Ausbeute: 5.4 g (67% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rt = 1 . 19 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 149 (M+H)* 

'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.25 (m, 3H), 7.05 (ni, irf), 7.21 (s, IH), 7.59 (m, IH), 8.10 
(s, IH), 12.06 (s, IH). 

10 BeisDiel llA 

4-Chlor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin 




1.00 g (6.75 mmol) 3-Methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel lOA) werden in 5 ml 
Phosphorylchlorid suspendiert. Dann werden 2 ml Chloroform dazugegeben, und das Gemisch 
15 wird iiber Nacht auf Riickflusstemperatur erhitzt. Man lasst auf RT abkuhlen und gielit auf 
Essigsaureethylester/Eiswasser. AnschlieBend gibt man festes Natriimicarbonat dazu. Die Phasen 
werden getrenht und die wassrige Phase mit Essigsaureethylester gewaschen. Die organischen 
Phasen werden ttber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: Cyclohexan : Methanol = 4:1). 

20 Ausbeute: 200 mg (18% d.Th.) 

LC-MS (Mefliode 3): Rt = 2.05 min. 

'H-NMR (DMSO-dfe 200 MHz): 5 = 2.41 (m, 3H), 7.10 (d, IH), 7.31 (s, IH), 8.O7 (d, IH), 12.44 
(s,lH). 
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Beispiel 12A 

4-Chlor-3-mefhyl-lH-pyrroloi2,3-b3pyridin-7-6xid 




Analog zu Beispiel lA wird die Titelverbindung" durch Oxidation von 898 mg (5.39 mmol) 4- 
5 ChlQr-3-methyl-lH-pyrroio[2,3-b]pyridin (aus Beispiel 11 A) mit 2.42 g (10.78 mmol) 3-Chlor- 
perbenzoesaure gewonneti. 

Ausbeute: 688 mg (70% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rt= 1.75 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 183 (M+H)* 

'H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 6 = 2.41 (m, 3H), 7.10 (d, IH), 7.30 (s, IH), 8.07 (d, IH), 12.44 
(s,lH). 

Beispiel 13 A 

Methyl-4,6-dichlor-3-mel3iyl-lH-pyirolo[2,3-b]|pyridin-l-carboxylat 




15 Analog zu Beispiel 3A wird die Titelverbindung aus 688 mg (3.77 mmol) 4-Chlor-3-mefhyl-lH- 
pyrrolo[2,3-b]pyridin-7-oxid (aus Beispiel 12A) und 1.78 g (18.84 mmol) Chlorameisensaure- 
methylester und 0.61 g (3.77 mmol) Hexamethyldisilazan gewonnen. 

Ausbeute: 215 mg (22% d. ITi.) 



LC-MS OVIefhode 3): Rt = 2.44 min. 
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MS (ESI pos.): in/z = 259 (M+H)* 

'H-NMR (DMSO-dfe 200 MHz): 5 = 2.40 (m, 3H), 3.99 (s, 3H), 7.61 (s, IH), 7.77 (d, IH). 
BeisDiel 14A 

{4-[(6-CWor-3-methyl-lH-pyrrolo[23-b]pyridm-4-yl)oxy]-3-fluorphenyl}am^ 




300 mg (1.16 mmol) Methyl-4,6-dichlor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-l-carboxylat (aus 
Beispiel 13 A) imd 320 mg (2.32 mmol) pulverisiertes Kaliumcarbonat werden in 9 ml DMSO 
suspendiert. Die Mischung wird entgast und 442 mg (3.48 mmol) 4-Amino-2-fluorphenol werdm 
zugesetzt. Man erhitzt 4 Stunden auf 120°C. Nach Zugabe von Essigsaureethylester wird uber 
10 Celite® abgesaugt und mit Essigsaureethylester nachgewaschen. Das Filtrat wird dreimal mit 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung und mit gesattigter Natriumchloridlosung geschiittelt. 
Man trocknet fiber Natriumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel 60, Eluens: Dichlormethan : Methanol = 50 : 

15 Ausbeute: 142 mg (42% d. Th.) 

LC-MS OVIethode 3): Rt = 2.32 min. 
MS (ESI pes.): m/z = 292 (M+H)* 
Beispiel 15A 

{3-Fluor-4-[(3-mefhyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}amin 
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Analog zu Beispiel 5A wird die Titelverbindung durch katalytische Hydrierung von 142 mg (0.49 
mtnol) {4-[(6-CWor-3-methyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]-3-fl^^ (aus Bei- 

spiel 14A) gewormen. . * 

5 Ausbeute: 125 mg (100% d.Th.) 

Alternative Herstellxingsmethode: 

267 mg (0.59 imnol) N-[3-Fluor~4-({3-methyl-l-[(4-methylphenyl)sulfonyl]- lH-pyrrolo[2,3-b]- 
pyridin-4-yl}oxy)phenyl]acetamid (aus Beispiel 9A) werden in 10 ml Ethanol gelost. Man gibt 
.5 ml 20%ige Natronlauge hinzu und erhitzt das Reaktionsgemisch uber Nacht auf 90°C. Das 
10 Losungsmittel wird weitgehend im Vakuum entfemt. Der Ruckstand wird in Essigsaureethylester 
aufgenommen xrnd mit Natriumcarbonatlosimg geschuttelt. Die organische Phase wird mit 
Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losimgsmittel im 
Vakuum entfemt. 

Ausbeute: 170 mg (97% d. Th.) 

15 LC-MS (Methode 3): Rt = L52 min. 

^H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 2.41 (s, 3H), 5.38 (s, 2H), 6.08 (d, IH), 6.40-6.56 (m, 2H), 
7.00 (t, IH), 7.08 (s, IH), 7.93 (d, IH), 11.26 (s, IH). 

Beispiel 16A 



2-Chlor-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetamid 
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Zu einer Losung von 1.35 g (4.82 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyirolo[2.3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]- 
amin (aus Beispiel 5A) und 1.48 ml (10.6 mmol) Triethylamin in 20 ml Dichlonnethaii tropft man 
bei Q°C 0,42 ml (5.30 mmol) Chloracetylchlorid langsam zu. Man lasst 2 Stundai bei 0°C rOhreai. 
5 Man wascht dann die Reaktionsl5sung mit gesattigter Na1riumcarbonatl6sung, Irennt die orga- 
nische Phase ab und entfemt das LSsungsmittel im Vakuum. Man reinigt mittels einer Kiesel- 
gelfiltration (Eluens: Essigsaureethylestear) und erhSlt einen Feststoflf, der ohne weitere Auf- 
reinigung umgesetzt wird. 

Ausbeute: 1.41 g (91% d. Th.) 

10 LC-MS (Methode 1): Rt = 1.56 min. 

MS(ESIpos.):m/z = 320, 322(M+H)'' . ' 

BeisDiel 17 A 

2-Chlor-N-{3-fluor-4-[(3-metiiyl-lH-pyiTolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}acetamid 



15 Analog Beispiel 16A wird die Titelverbindung aus 40 mg (0.16 mmol) {3-Fluor-4-[(3-methyl-lH- 
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}amin (aus Beispiel 15A) und 13.6 nl (0.17 mmol) 2- 
Chloracetylchlorid synthetisiert. 




Ausbeute: 42 mg (52% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 2): Rt = 1.87 min. 



Beispiel 18A ' 



2-Brom-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)-phenyl]propanaimd 




5 Analog Beispiel 16A wird die Titelverbindung aus 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo- 
[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]aiimi (aus Beispiel 5A) und 95 ill (0.90 irnnol) 2-Brompropanoyl- 
bfomid synthetisiert. 

Ausbeute: 173 mg (77% d. Th.) , 
LC-MS (Methode 1): Rt = 1 .78 min. 
10 MS (ESI pos.): m/z = 378, 380 (M+Jlf 
Beispiel 19A 

4-(CWormethyl)-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]benzamid 



Analog Beispiel 16A wird die Titelverbindung aus 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH- 
15 pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)plienyl]amin (aus Beispiel 5A) und 135 mg (0.71 mmol) 4-Chlor- 
methylbenzoylchlorid synthetisiert. 
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Ausbeute: 142 mg (65% d. Th.) 
LC-MS (Me&ode 1): Rt = 2.11 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 396, 398 (M+Hf 
BeisDiel 20A 

5 Phenyl-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]carbamat 




Zu einer Losung von 80 mg (0.33 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]- 
amin (aus Beispiel 5A) in 3.2 ml Essigsaureethylester werden 1.6 ml einer gesattigten L6sung von 
Natriumhydrogencarbonat in Wasser zugegeben. Zu dieser Suspension werden bei kraftigem 
10 ' Rtihren 41 ^il (a.33 mmol) Chlorameisensaurephenylester zugetropfl und2 Stunden bei Ramntem- 
peratur geriihrt Man verdunnt mit 10 ml Essigsaureethylester, trennt die Phasen und wascht die 
organische Phase mit 5 ml Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung. Man entfemt das L6- 
sungsmittel im Vakuum und reinigt mittels einer Kiesegelfiltration (Eluens: Essigsaureethylester). 
Man erhalt einen Feststoff. 

15 Ausbeute: 102 mg (75% d. Th.) 

LC-MS (Mefhode 2): Rt = 2.08 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 364 (M+Hf 
BeisDiei 21A , 

tert-Bu1yl-[3-({[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amino}carbonyl)cyclo 
20 pentyl]carbamat 
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Zu einer Losung aus 122 mg (0.53 mmol) 3-[(t6rt-Butoxycarbonyl)amjno]c5yclopeiitancarbonsaure 
vmd 104 Hi (0.94 inmol) N-Methylmorpholin in 5 ml THF tropft-man bei -15°C 69 ^1 (0.53 mmol) 
Isobutylchlorformiat zu. Man lasst 15 Minuten bei -15°C rOhren. Eine L5sung aus 100 mg 
(0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)plienyl]aniiri (aus Beispiel 5A) in 5 ml 
THF wird zu der Reaktion bei -15°C hinzugefligt. Es wird 2 Stunden bei 0°C geriihrt. Man bricht 
die Reaktion durch Zugabe von 5 ml Wasser ab, und extrahiert die Suspension mit 
Essigsaureethylester (dreimal je 10 ml). Man wascht die organische Phase mit gesSttigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung, trocknet uber Magnesiumsulfat und entfemt das LSsungsmittel 
im Vakuum. Der Ruckstand wird in 3 ml Methanol gelSst, 22 mg (0.41 mmol) Natriummethanolat 
warden zugegeben, und die LQsung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Man reinigt die 
Losimg durch praparative HPLC. 

Ausbeute: 149 mg (79% d. Th.) 

LC-MS (MLethode 1): Rt = 2.07 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 455 (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 1.38 (s, 9H), 1.52 (m, IH), 1.62 (m, IH), 1.84 (m. 3H), 2.12 
(m, IH), 2.82 (m, IH), 3.82 (m, IH), 6.23 (d, IH), 6.35 (d, IH), 6.87 (brd, IH), 7.33 (t, IH), 7.37 
(m, 2H), 7.83 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 10.19 (s, IH), 11.75 (s, IH). 
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Analog zu Beispiel 21 A werden hergestellt: 



Bsp.-Nr. 


Stniktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, *H-NMR 


22A 


6 

N 


o 

H 


CH. 

'•^Y^NH CH3 


LC-MS (Methode 1): Rt = 2.24 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 457 (M+H)"" 


23A 




a 




LC-MS (Methode 3): Rt = 2.26 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 455 (M+H)"" 


24A 






LC-MS (Methode 1): Rt = 2.06 imn. 
MS (ESI pos.): m/z = 455 (M+H)^ 




(J- 


H 






25A 


6 


a 

o 

n 




HPLC (Methode 7): Rt = 4.02 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 401 (M+H)"" 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 


26A 


CH3 

i CH3 ^ 


LC-MS (Methode 1): Rt = 1.81 min. 
MS (ESI pos.): ra/z = 415 (M+H)"" 


27A 




LC-MS (Methode 1): Rt= 1.88 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 429 (M+H)"" 


28A 


CH3 


LC-MS (Methode 3): Rt = 1.83 min. 
MS (ESI pos.): ra/z = 415 (M+H)* 


29A 




LC-MS (Methode 1): Rt = 1.79 min. 
MS (ESI pos.): ra/z = 393 (M+Tif 


30A 




LC-MS (Methode 1): Rt = 2.31 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 547 (M+H)* 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 


31A 


H 1 


LC-MS (Mefhode 1): Rt = 2.26 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 487 (M+H)"" 



Beispiel 32A 

tert-Butyl-34({[3-fluor-4<lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-y^ 
pyrrolidine 1 -carboxylat 




H3C 



Analog Beispiel 41 wird die Titelverbindung aus 130 mg (0.159 mmol) Pheiiyl-[3-fluOT-4-(lH- 
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]carbamat (aus iBeispiel 20A) und 35.7 mg (0.190 mmol) 
tert-Bu1yl-3-hydroxypyrrolidia-l-c5arboxylatsynfhetisiert. 

Ausbeute: 36 mg (46% d. Th.) 
LC-MS (Methode 2): Rt = 2.16 radn. 



MS (ESI pos.): m/z = 456 (M+H)* 
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Ausfuhrungsbeispiele 
Beispjel 1 

N<3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]isonicotiim 




5 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4<m-pyn:olo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]aimn (aus Beispiel 5A) 
und 230 ^1 (1.64 mmol) Triethylamin warden in 5 ml Dichlormethan gelost. Man kOhlt auf 0°C, 
setzt 175 mg (1.23 mmol) Isonicotinsaurechlorid hinzu \md lasst 24 h bei Raumtemperatur rOhren. 
Daim gibt man' Wasser zu und verdiinnt mit Dichloimethan, extrahiert und trocknet die organische 
Phase iiber Natriumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakumn. Der Riickstand wird in 

10 2.5 ml Methanol suspendiert und nach Zugabe von 0.09 ml (0,50 mmol) 5.4-molarer Natrium- 
methanolatlosung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man reinigt durch praparative HPLC und 
erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 70 mg (49% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): R = 1 .52 min. 

15 MS(ESIpos.):m/z = 349(M+H)"' 

'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 6.24 (dd, IH), 6.40 (d, IH), 7.37 (dd, IH), 7.42 (t, IH), 7.64 
(dd, IH), 7.87 (d, 2H), 7.97 (dd, IH), 8.09 (d, IH), 8.81 (d, 2H), 10.75 (s. IH), 11.76 (s, IH). 

Beispjel 2 

N-[3-Fluor-4-(lH-pyirolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-lH-pyirol-2-carboxamid 
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100 mg (0.41imnol) [3-nuor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]ainin (aus Beispiel 
5 A), 72 Hi (0.411 mmol) Diisopropylethylamin und 137 mg (1.23 mmol) Pyrrol-2-C5arbonsaure 
werden in 5 ml Dichlonnefhan gelost. Man kflhlt atxf 0°C, setzt 219 mg (1.23 mmol) A^'-(3- 
DimelJiylaminopropyl)-iV-efhylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) hinzu und lasst 24 h bei Raum- 
temperatur riihreti. Dann gibt man Wasser zu .und verdibmt mit Dichlormethan, extrahiert imd 
trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat und entfemt das tosungsmittel im Vakuum. Der 
Riickstand wird durch praparative HPLC gereinigt. Man erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 46 mg (33% d. Th.) 

10 LC-MS(Methode2):Rt=1.69min. 

MS (ESI pos.): m/z = 337 (M+Uf 

Beispiel 3 

N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridin'-4-yloxy)phenyl]-2-(methyltMo)acetamid 



H 

n; 



.CH, 




15 



100 mg (0.36 mmol) des Hydrochlorids von [3-Fluor-4-(lH-pyirolo[2,3-b3pyridin-4-yloxy)- 
phenyl]amin (aus Beispiel 5A) werden in einer Mischung aus 5.0 ml Dichlormethan und 0.50 ml 
Pyridin gel6st. Man setzt 89 mg (0.72 mmol) Methylthioessigsaurechlorid hinzu und lasst 20 h bei 
RT rifliren. Man setzt Wasser zu und verdtont mit Dichlormethan, extrahiert und trocknet die 
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organische Phase uber Natriumsulfat und entfemt das Losvingsmittel itn Vakuum. Der Ruckstand 
wird in 2.5 ml Methanol suspendiert und nach Zugabe von 0.09 ml (0.50 mmol) 5.4-molarer 
Natriummeth^olatlosung 1 h bei RT geriihrt. Man reinigt dann durch praparative HPLC. 

Ausbeute: 72 mg (61% d. Th.) 
5 LC-MS(Methode3):Rt=l,.63mjn. 
MS (ESI pos;): m/z = 332 (M+H)* 

'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.18 (s, 3H), 3.30 (s, 2H), 6.24 (d, IH), 6.37 (d, IH), 7.30- 
7.41 (m, 3H), 7.81 (d, IH), 8.07 (d, IH), 10.36 (hr. s, IH), 11.73'(br. s, IH). 

^ Beispiel 4 

10 N^-Ace1yl-N'-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]glycinaniid 




100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyfrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 5A) 
werden in einer Mischung aus 5.0 ml Dichlormethan und 0.50 ml Pyridin gelost. Man setzt 
111 mg (0.82 mmol) Acetamidoessigsaurechlorid hinzu und lasst 20 h bei RT riihren. Man setzt 
15 Wasser zu vtnd verdtinnt mit Dichlormethan, extrahiert und trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. . Der Ruckstand wird in 2.5 ml 
Methanol suspendiert und nach Zugabe von 0.09 ml (0.50 mmol) 5.4-molarer Natriummethanolat- 
I6sung 1 h bei RT geruhrt. Man reinigt dann durch pi^parative HPLC und erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 66 mg (47% d. Th.) 
20 LC-MS(Methodel):Rt=1.17min. 



MS (ESI pes.): m/z = 343 (M+H)"" 
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^H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5 = 1.90 (s, 3H), 3.89 (d, 2H), 6.21 (d, IH), 6.36 (d, IH), 7.31- 
7.42 (m, 3H), 8.06 (d, IH), 8.26 (t, IH), 10.29 (br. s, IH), 1 1 .76 (br. s, IH). 

Beispiel 5 

3-Cyano-N-[3-fluar-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]benzai^ ■ 




Analog Beispiel 4 werden 93 mg (0.38 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
phenyl]amin (aus Beispiel 5 A) imt 127 mg (0.76 mmol) 3-CyanobeQzoylchlorid umgesetzL 

Ausbeute: 93 mg (64% d. Th.) 

LC-MS (Methode 3): Rt = 1.93 min. 

10 MS(ESIpos.):m/z = 373 (M+H)"' 

>H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): 5 = 6.26 (dd, IH), 6.40 (d, IH), 7.38-7.48 (m, 2H), 7.60-7.68 
(m, IH), 7.79 (t, IH), 7.99 (dd, IH), 8.07-8.13 (m, 2H), 8.27 (d, IH), 8.42 (s, IH), 10.70 (s, IH), 
11.79 (s,lH). 

Beispiel 6 ' 

15 5-Chlor-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-2-methoxybenzamid 
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Cl 




Analog Beispiel 4 werdati 100 mg (0.36 mmol) des Hy^ochlorids von [3-Fluor-4-(lH- 
pyiTolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 5A) mit 147 mg (0.72 mmol) 5-Clilor-2- 
metiioxybenzoesaurechlorid umgesetzt. 

5 Ausbeute: 74 mg (50% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2.41 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 412 (M+H)* 

'H-NMR (DMSp-dfi, 300 MHz): 8 = 3.90 (s, 3H), 6.26 (s, IH), 6.39 (d, IH), 7.23 (d, IH), 7.35- 
7.42 (m, 2H), 7.52-7.59 (m, 2H), 7.62 (s, IH), 7.92 (d, IH), 8.08 (d, IH), 10.46 (s, IH), 11.75 (s, 
10 IH). 

Beispiel 7 

4-({[3-Fluor-4-(lH-pyn:olo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amino}carbonyl)benzoesauremethyl- 
ester 



O 
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Analog Beispiel 4 werden 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
. phenyl]amin (aus Beispiel 5A) mit 163 mg (0.82 mmdl) Terephthalsauremonomethylesterchlorid 
umgesetzt. 

. Axisbeute: 7 mg (4% d. Th.) 

5 LC-MS(Mefhode2):Rt = 2.22imn. 

MS (ESI pos.): m/z = 406 (M+H)"" 

'H-NMR (DMSO-dfi. 400 MHz): 6 = 3.91 (s, 3H), 6.25 (d, IH), 6.40 (d, IH), 7.38 (d, IH), 7.42 (t, 
IH), 7.64-7.67 (m, IH), 7.99 (dd, IH), 8.08-8.14 (m, 5H), 10.7^ (br. s, IH), 11.78 (br. s, IH). 

Bebpiel 8 

10 N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-2-phenylacetamid 




Analog Beispiel 4 werden 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4^yloxy> 
phenyl]amin (aus Beispiel 5A) mit 127 mg (0.82 mmol) Phenylessigsavirechlorid umgesetzt. 

Ausbeute: 89 mg (59% d. Th.) 



15 LC-MS (Methode 1): Rt = 1.90 min. 

, MS (ESI pos.): m/z = 362 (M+H)* 

»H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 5 = 3.67 (s, 2H), 6.22 (dd, IH), 6.35 (d,' IH), 7.25-7.40 (m. 8H), 
7.84 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 10.48 (s, IH), 11.76 (s, IH). 



20 



Beispiel 9 

2-(4-Cmorphenyl)-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]acetainid 
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Analog Beispiel 4 werden 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
phenyl]ainm (aus Beispiel 5A) mit 155 mg (0.82 mmol) 4-Chloiphenylessigsaurechlorid umge- 
setzt. . • 

^5 Ausbeute: 60 mg (35% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 2.10 min. 

MS (ESI pes.): m/z = 396 (M+Bf 

»H-miR (DMSO-d«, 200 MHz): 8 = 3.69 (s, 2H), 6.22 (d, IH). 6.35 (d, IH), 7.29-7.44 (m, 7H), 
7.77-7.85 (m, IH), 8.06 (d, IH), 10.50 (br. s, IH), 11.76. 

10 Beispiel 10 

N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-2-(3-thienyl)acetamid 




Analog Beispiel 4 werden 100 mg (0.36 mmol) des Hydrochlorids von [3-Fluor-4-(lH- 
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 5A) mit 115 mg (0.72 mmol) Thiophen- 
15 S-essigsHurechlorid \imgesetzt 

Ausbeute: 76 mg (58% d. Th.) . 



LC-MS (Methode 3): Rt= 1.90 min. 
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MS (ESI poS.): m/z = 368 (M+H)* 

^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 3.69 (s, 2H), 6.22 (d, IH), 6.71 (d, IH), 7.11 (dd, IH), 7.30- 
7.41 (m, 4H), 7.50 (dd, IH), 7.82 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 10.42 (br. s, IH), 11,73 (br. s, IH). 

Beispiel 11 

5 N-{3-Fluor-4-[(3-me1iiyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}-3-methylthiopheii-2- 
carboxamid 




Analog Beispiel 16A wird die Titelverbindimg aus 50 mg (0.18 mmol) {3-Fluor-4-[(3-methyl-lH- 
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}amin (aas Beispiel 15 A) und 37.3 mg (0.23 mmol) 3- 
10 Methylthiophen-2-carbonsaurechlorid synthetisiert. 

Ausbeute: 21 mg (32% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1): Ri = 2.02 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 368 (M+H)* 



15 



Beispiel 12 

N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-5-me1hylthiophen-2-carboxainid 
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Analbg Beispiel 4 werden 100 mg (0.41 mmol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
phenyl]amin (aus Beispiel 5A) mit 132 mg (0.82 mmol) 5-Methylthiophen-2-carbonsaurechlorid 
ixmgesetzt. 

^5 Ausbeute: 1 15 mg (76% d. Th.) 

LC-MS(Methode l):Rt = 2.05min. - . 

MS (ESI pos.): m/z = 368 (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 6 = 3.40 (m, 3H), 6.25 (d, IH), 6.40 (d, IH), 6.95 (dd, IH), 7.34- 
7.43 (m, 2H), 7.54-7.62 (m, IH), 7.85 (d, IH), 7.91 (dd, IH), 8.08 (d, IH), 10.38 (br. s, IH), 11.77 
10 (br. s, IH). 

Beispiel 13 

3-{[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridii}-4-yloxy)phenyl]ammo}-3-oxopropan^ 




Analog Beispiel 4 werden 100 mg (0.36imnol) des Hydrochlorids von [3-Fluor-4-(lH- 
15 pyirolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl3amin (aus. Beispiel 5A) mit 98 mg (0.72 mmol) Methyl- 
malonylchlorid umgesetzt. 



Ausbeute: 10 mg (8% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 3): Rt = 1 .5 1 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 344' (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-dfi, 400 MHz): 5 = 6.29 (dd, IH), 6.46 (d, IH), 7.36-7.43 (m, 3H), 7.77-7.83 
(m, IH), 8.13 (d, IH), 10.59 (s, IH), 11.91 (s, IH). 

5 Beispiel 14 

N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-5-oxo-D-prolinaimd 




In 2.0 ml THF werden 102 mg (0.79imnol) D-Pyroglutaminsaure bei 0°C vorgelegt. Man gibt 
105 mg (0.79 mmol) l-Chlor-N,N-2-trimethylpropenylamin hinzu und lasst 2 h bei dieser Tem- 

10 peratur riihren. Daim wird eine Losung von 100 mg (0.36 mmol) des Hydrochlorids von [3-Fluor- 
4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amin (aus Beispiel 5A) in einer Mischung aus 3 rol 
THF, 1 ml DMF imd 0.16 ml 4-Methylmorpholin zugetropft. Man lasst 15 h bei RT ruhren, ver- 

k diiimt daim mit Essigsavireethylester imd extrahiert mit Wasser. Die organische Phase wird einge- 

' engt und der Ruckstand in Methanol gelost, mit Natriummethylatlosung versetzt lond 1 h bei RT 

1 5 geruhrt. Man reinigt mittels prSparativer HPLC. 

Ausbeute: 10 mg (8% d. Th.) 
LC-MS (Methode 3): R« = 1.31 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 355 (M+H)"" 

^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 6 = 1.97-2.44 (m, 4H), 4.20 (dd, IH), 6.22 (d, IH), 6.37 (d, IH), 
20 7.32-7.46 (m, 3H), 7.83 (dd, IH), 8.07 (d, IH), NH (3H) nicht sichtbar. 

Beispiel 15 



4-[(tert-Butylamino)methyl]-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]benz^ 
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Zu einea: Losung aus 141 mg (0.23 mmol) 2-CUor-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-^^ 
yloxy)phenyl]benzamid (aus Beispiel 19A) in 2 ml Dimethylformamid gibt man bei Raum- 
I temperatur 73 jal (0.79 mmol) tert-Butylamin. Man lasst 12 Stunden bei 40°C rOhren. Man reinigt 
5 die Losung durch praparative HPLC und erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 15 mg (14% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .33 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 433 (M+H)^ 

'H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 5 - 1.40 (s, 9H), 4.19 (m, 2H), 6.37 (m, IH), 6.57 (d, IH), 7.47 
10 (t, IH), 7.49 (m, IH), 7.76 (dd, IH), 7.77 (d, 2HX 8.05 (dd, IH), 8.08 (d, 2H), 8.20 (d, IH), 9.13 
(brs, 2H), 10.68 (s, IH), 12.22 (s, IH). 

Beispiel 16 

N^-(tert-Butyl)-N^-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyI]gty^ 




15 Zu einer Losung aus 147 mg (0.46 mmol) 2-Chlor-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin"4- 
yloxy)phenyl]acetamid (aus Beispiel 16A) in 3 ml Dimethylformamid gibt man bei Raum- 
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temperatur 140^1 (1.38 mmol) tert-Butylamin. Man lasst 12 Stunden riflaren und reinigt die 
Losung dvirch praparative HPLC und erhalt einen FeststofiF. 

Ausbeute: 85 mg (52% d. Th.) 

LC-MS (Me&ode 1): Rt = 1 .03 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 357 (M+H)^ 

*H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 1.07 (s, 9H), 6.22 (m, IH), 6.36 (d, IH), 7.35 (m, 2H), 7.47 
(dd, IH), 7.86 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 1 1.73 (s, IH). 

Analog zu Beispiell 6 werden hergestellt: 



Bsp. 
Nr. 



17 



18 



Edukt 
(Bsp,- 
Nr.) 



16A 



16A 



Struktur 




Ha 




MS, HPLC, 
L,C-MS, ^H-NMR 



LC-MS (Methode 2): Rt = 1.20 min. 
MS (ESIpos.): m/z = 345 (M+H)* 
^H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 6 = 0.89 
(t, 3H), 1.45 (q, 2H), 6.23 (m, IH), 6.35 (d, 
IH), 7.34 (t, IH), 7.37 (m, IH), 7.46 (dd, 
IH), 8.06 (d, IH), 7.86 (dd, IH), 11.75 (s, 
IH). 



LC-MS (Methode 1): Rt = 0.95 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 343 (M+Jlf 
'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 1.01 
(d, 6H), 2.74 (m, IH), 6.23 (m, IH), 6.35 
(d, IH), 7.34 (t, IH), 7.37 (m, IH), 7.46 
(dd, IH), 7.86 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 
11.76 (s, IH). 
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Bsp. 
Nr. 



Edttkt 
(Bsp.- 
Nr.) 



Struktur 



MS, HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 



19 



16A 




LC-MS (Methode 1): Rt = 0.95 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 343 (M+H)* 
*H-NMR (DMSO-dfo 300 MHz): 6 = 1.41 
(m, 2H), 1.57 (m, 4H), 2.46 (m, 4H), 3.09 
(s, 2H), 6.23 (m, IH), 6.35 (d, IH), 7.34 (t, 
IH), 7.37 (m, IH), 7.50 (dd, IH), 7.87 (dd, 
IH), 8.06 (d, IH), 9.96 (s, IH), 11.76 (s, 
IH). 



20 



16A 



JO- 



OH 




LC-MS (Methode 1): Rt = 0.94 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 399 (M+H)* 
'H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 5 = 1.20 
(m, 2H), 1.43 (m, 2H), 1.89 (m, 2H), 2.02 
(m, 2H), 3.06 (m, IH), 3.36 (m, IH), 3.99 
(s, 2H), 6.30 (m, IH), 6.50 (d, IH), 7.46 
(m, 3H), 7.83 (dd, IH), 8.16 (d, IH), 9.06 
(m, 2H), 11.16 (s, IH), 12.12 (s, IH). 



21 



16A 




CH3 

O OH 



CI 



LC-MS (Methode 1): Rt = 0.96 min. 
MS (ESI pes.): m/z = 373 (M+H)* 
^H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 1.26 
(s, 6H), 3.06 (m, IH), 3.16 (s, IH), 3.50 (s, 
2H), 6.35 (m, IH), 6.55 (d, IH), 7.48 (m, 
3H), 7.84 (dd, IH), 8.20 (d, IH), 8.82 (m, 
2H), 11. 22 (s, IH), 12.28 (s, IH). 



22 



16A 




LC-MS (Methode 1): Rt = 0.80 min. 
MS (ESI pes.): m/z = 345 (M+H)* 
^H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5 = 3.71 
(t, 3H), 6.34 (m, IH), 6.54 (d, IH), 7.47 
(m, 3H), 7.84 (dd, IH), 8.19 (d, IH), 9.03 
(m, 2H), 11.13 (s, IH), 12.24 (s, IH). 
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Bsp.- 
Nr. 



Edukt 
(Bsp.- 
Nr.) 



Struktur 



MS,HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 



23 



17A 



24 



18A 




LC-MS (Metiiode 1): Rt= 1.12 min. 



CH, 




LC-MS (Metiiode 1): Rt= 1.14 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 371 (M+H)* 
'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 1.05 
(s, 9H), 1.23 (d, IH), 3.35 (m, IH), 6.25 
(m, IH), 6.35 (d, IH), 7.33 (t, IH), 7.36 
(m, IH), 7.48 (dd, IH), 7.87 (dd, IH), 8.05 
(d, IH), 10.20 (s, IH), 11.73 (s, IH). 



Beispiel 25 

3-Amino-N-C3-fluOT-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]cyclopenta^^ 
Trifluaracetat 




X F,CCO,H 



Zu einer Losung aus 29 mg (0.065 mmol) tert-Bu1yl-[3-({[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yloxy)phenyl]ainino}carbonyl)cyclopentyl]carbamat (aus Baq)iel 21 A) in 1 ml Dichlormethan 
gibt man unter Argon 1 ml Trifluoressigsaure und lasst 2 Stuaden bei Raumtemperatur riihren. 
Man esntfemt das LSsungsmittel im Vakuum und reinigt den Rttckstand durch praparative HPLC. 
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Ausbeute: 21.4 mg (68% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1): Rt = 1.03 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 355 (M+H)"" 
Beispiel 26 

5 N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]pi^^ 




Zu einer Losung aus 65 mg (0.144mmol) tert-Butyl-2-({[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-'b]pyridin-.4- 
yloxy)phenyl]ammo}carbonyl)piperidin-l-carboxylat (aus Beispiel 23A) in 1 ml Dichlormethan 
gibt man xmter 'Argon 1 ml Trifluoressigsaure und lasst 2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. 
10 Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird in Dichlormethan gelost imd mit 
einer gesattigten Losung von Natriumcarbonat gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet 
und eingeengt. Man reinigt den Ruckstand durch praparative HPLC. 

) Ausbeute; 37 mg (66% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 1 .02 min. 
15 MS (ESI pos.): m/z = 355 (M+H)*" 

Beispiel 27 

3-Amino-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridm-4-yloxy)ph^ 
Hydrochlorid 
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Zu einer Losung aus 454 mg (1.00 mmol) tert-Butyl-[3-({[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yloxy)phenyl]amino}carbonyl)cyclopeatyl]carbamat (aus Beispiel 21A) in 5 ml Dioxan gibt man 
unter Argon bei 0°C 2.5 ml (10 mmol) einer 4M L6sung von Chlorwasserstoff in Dioxan und lasst 
iiber Nacht bei Raumteniperatur rOhren. Man entfemt das Losungsmittel im Vakuum und reinigt 
den RQckstand durch prSpajrative HPLC. 

Ausbeute: 271 mg (70% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 1 .03 min. 

MS(ESIpos.):m/z = 355(M+H)* . . 



'H-NMR (DMSb-dfi, 300 MHz): 6 = 1.72 (m, IH), 1.80-2.08 (m, 4H), 2.28 (m, IH), 3.00 (m, IH), 
6.40 (m, IH), 6.61 (d, IH), 7.43 (t, IH), 7.51 (m, 2H), 7.93 (dd, IH), 8.10 (br. s, 3H), 8.24 (d, IH), 
10.66 (s, IH), 12.47 (s, IH). 
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Analog zu Beispiel 27 werden hergestellt: 



Struktiir 




MS,HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 



LC-MS (Methode 1): = 1^4 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 357 (M+H)"" 



LC-MS (Methode 1): Rt = 1.03 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 355 (M+H)"" 
'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 5 = 1.45- 
1.89 (m, 5H), 2.31 (m, IH), 2.97 (m, IH), 
3.29 (m, IH), 6.40 (m, IH), 6.61 (d, IH), 
7.48 (t, IH), 7.51 (m, IH), 7.56 (dd, IH), 
7.88 (dd, IH), 8.22 (d, IH), 8.85 (m, IH), 
9.40 (m, IH), 11.36 (s, IH), 12.38 (s, IH). 



LC-MS (Metiiode 1): Rt = 0.99 min. 
MS (ESI pes.): m/z = 355 (M+H)"" 
*H-NMR (DMSO-dfi, 200 MHz): 5 = 1.71- 
2.09 (m, 4H), 2.31 (m, IH), 2.72 (m, IH), 
2.92 (m, 2H), 3.34 (m, 2H), 6.44 (m, IH), 
6.62 (d, IH), 7.44 (t, IH), 7.51 (m, 2H), 
7.92 (dd, IH), 8.25 (d, IH), 8.72 (m, IH), 
9.06 (m, IH), 10.70 (s, IH), 12.54 (s, IH). 



xHCI 



LC-MS (Methode 5): R, = 2.26 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 301 (M+H)* 



BHC 03 1 069 



-59- 



Bsp.- 
Nr. 



Edukt 
(Bsp.- 
Nr.) 



Struktur 



MS,HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 



32 



26A 



33 



27A 



34 



28A 




xHCI 




xHCI 



LC-MS (Methode 1): Rt = 0.87 xnin. 
MS (ESI pos.): m/z = 3 15 (M+H)* 
'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 6 = 1.51 
(d, 3H), 4.14 (m, IH), 6.43 (m, IH), 6.67 
(d, IH), 7.51 (t, IH), 7.54 (m, IH), 7.59 
(dd, IH), 7.91 (dd, IH), 8.26 (d, IH), 8.41 
(d, 3H). 1.1.42 (s, IH), 12.57 (s, IH). 



LC-MS (Metiiode 6): Rt= 1.23 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 329 (M+Bf 
*H-1SIMR (DMSO-de, 300 MHz): 5 = 1.68 
(s, 6H), 6.41 (m, IH). 6.62 (d, IH), 7.49 (t, 
IH), 7.52 (m, IH), 7.71 (dd, IH), 7.97 (dd, 
IH), 8.23 (d, IH), 8.49 (s, 3H), 10.74 (s, 
IH), 12.43 (s, IH). 




xHCl 



LC-MS (Methode 5): Rt = 2.38 min. 
MS (ESI pes.): m/z = 315 (M+H)* 
'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 6 = 2.42 
(t, 2H), 2.86 (t, 2H), 6.22 (d, IH), 6.35 (d, 
IH), 7.32 (t, IH), 7.35 (m, IH), 7.37 (dd, 
IH), 7.83 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 8.49 (s, 
3H), 11.73 (s, IH). 



35 



30A 





xHa 



LC-MS (Methode 6): Rt = 1.69 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 447 (M+Bf 
^H-NMR (DMSO-ds, 200 MHz): 5 = 2.09 
(m, IH), 2.77 (m, IH), 3.48 (m, 2H), 4.39 
(m, IH), 4.57 (m, 3H), 6.35 (d, IH), 6.55 
(d, IH), 7.25-7.45 (m, 5H), 7.49 (m, 3H), 
7.87 (dd,-lH), 8.20 (d, IH), 8.93 (m, IH), 
10.09 (m, IH), 11.37 (s. IH), 12.26 (s, 
IH). 
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Bsp.- 
Nr. 


Edttkt 
(Bsp.- 
Nr.) 


Struktur 


MS, HPLC, 
LC-MS, ^H-NMR 


36 


31A 


iT'l"'^ xHCI 


LC-MS (Methode 6): Rt = 1 . 1 3 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 331 (M+H)* 
'H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 5 = 4.11 
(m, 2H), 6.41 (m, IH), 6.63 (d, IH), 7.49 
(t, IH), 7.52 (m, IH), 7.57 (dd, IH), 7.90 
(dd, IH), 8.24 (d, IH), 8.37 (d, 3H), 11.33 
(s, IH), 12.48 (s, IH). 



Beispiel 37 

2-Aimno-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridm-4-^^ 




Zu einer Losimg aus 50 mg (0.12 mmol) N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3--b]pyridin-4-yloxy)phenyl]- 
2-iutrobenzainid (aus Beispiel 29A) in 5 ml Ethanol gibt man Platin(IV)oxid und lasst uber Nacht 
bei Raimitemperatur unter einer Wasserstoffatmosphare ruhren. Man filtriert vom Feststoff ab und 
entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Man reinigt durch praparative HPLC. 

Ausbeute: 24 mg (50% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt= 1.86 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 363 (M+Bf 

>H-NMR (DMSO-de, 200 MHz): 5 = 6.26 (m, IH), 6.37 (m, 3H), 6.61 (t, IH), 6.67 (d, IH), 7.22 (t, 
IH), 7.37 (m, 2H), 7.62 (t, 2H), 7.92 (dd, IH), 8.07 (d, IH), 10.26 (s, IH), 11.77 (s, IH). 
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Beispiel 38 

(4if)-N-[3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-ylo^ 
chlorid 



Zu einer Losung aus 1 14 mg (0.23 mmol) (4R)-4-(Benzyloxy)-N-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]- 
pyridm--4--yloxy)phenyl]-L-prolmamid-Hydrochlorid (aus Beispiel 35) in 5 ml Ethanol gibt man 10 
mg 10%iges Palladium auf Kohle und lasst ixber Nacht bei Raimitemperatur mter einer 
Wasserstoffatmosphare ruhren. Man filtriert vom Feststoff ab und entfemt das Losungsmittel im 
Vakuum. Man reinigt durch praparative HPLC. 

Ausbeute: 14 mg (15% d. Th.) 

LC-MS (Methode 5): = 1.16 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 357 (M-^I£f 

'H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 8 - 1.80 (m, IH), 2.02 (dd/ IH), 2.80 (m, IH), 2.92 (dd, 2H), 
3.89 (t, IH), 4.22 (s, IH), 4.70 (d, IH), 6.21 (d, IH), 6.35 (d, IH), 7.32 (t, IH), 7.35 (d, IH), 7.54 
(dd, IH), 7.90 (dd, IH), 8.06 (d, IH), 10.19 (m, IH), 11.73 (s, IH). 

Beispiel 39 

N-[3"Fluor-4-(lH-pynrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]-4-methylpiperazm^ 




OH 
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Zu einer Losung aus 164 mg (61%ig, 0.27 mmol) Phenyl-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yloxy)phenyl]carbamat (aus Beispiel 20A) in 2 ml DMF gibt man 31 (0.27 mmol) 1-Methyl- 
piperazin und lasst 3 Stunden bei eO'^C nihren. Man reinigt die Losung durch praparative HPLC. 

Ausbeute: 57 mg (55% d. Th.) 

LC-MS (Methode 5): Rt = 2.44 min. 

MS (ESI pos.): m/z - 370 (M+H)"" 

'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.78 (s, 3H), 3.05 (m, 2H), 3.30 (t, 2H), 3.43 (d, 2H), 4.31 (d, 
2H), 6.41 (d, IH), 6.62 (d, IH), 7.38 (t, IH), 7.44 (dd, IH), 7.53 (m, IH), 7.75 (dd, IH), 8.26 (d, 
IH), 9.33 (s, IH), 10.94 (s, IH), 12.51 (s, IH). 

Beispiel 40 

N-[2-(Dimethylamino)ethyl]-N'-[3-fluof-4<lH-pyrrolo[2,^ 




Zu einer Losung aus 300 mg (44%ig, 0.367 mmol) Phenyl-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4- 
yloxy)phenyl]carbamat (aus Beispiel 20A) in 2 ml DMF gibt man 38 \il (0.367 mmol) N,N-Di- 
metiiylethylendiamin .und lasst 3 Stunden bei 60^*0 ruhren. Man reinigt die Losung durch 
praparative HPLC; 
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Ausbeute: 122 mg (88% d. Th.) 
LC-MS (Methode 1): Rt = 0.92 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 358 (M+Bf 

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 5 = 2.17 (s, 6H), 2.33 (t, 213), 3.19 (m, 2H), 6.15 (t, IH), 6.22 
5 (dd, IH), 6.33 (d, IH), 7.08 (m, IH), 7.24 (t, IH), 7.34 (dd, IH), 7.53 (m, IH), 7.65 (dd, IH), 8.05 
(d, IH), 8.94 (s, IH), 11.70 (s, IH). 

Beispiel 41 

2-(Dimetliylanmo)ethyl-[3-fluor-4-(lH-pyn-olo[2,3-b]pyridm-4-yloxy)phenyl]carbamat 



10 Zu einer Losung aus 29 ^1 (0.29 mmol) N,N-Dimethylethanolamin in 2 ml wasserfireiem TEBF gibt 
man 0.58 ml (0.29 mmol) Kaliumhexamethyldisilazid (0.5 M in THF). Dazu tropft man eine 
Losung aus 100 mg (88%ig, 0.24 mmol) Phenyl-[3-fluor-4-(lH-pyiTolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)- 
^ phenyl]carbamat (aus Beispiel 20A) in 2 ml wasserfireiem THF zu und iSsst uber Nacht bei RT 
^ riihren. Man setzt Wasser hinzu, extrahiert dreimal mit Essigsaureefhylester, trocknet iiber 
15 Magnesiumsulfat und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Der Rflckstand wird durch prapara- 
tive HPLC gereinigt. 

Ausbeute: 19 mg (20% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rj = 1 .02 min. 

MS (ESI pos.): m/z = 359 (M+Hf 

20 'H-NMR (DMSO-dfi, 300 MHz): 5 = 2.20 (s, 6H), 2.53 (t, 2H), 4.19 (m, 2H), 6.22 (dd, IH). 6.34 
(d, IH), 7.31 (m, 2H), 7.35 (dd, IH), 7.53 (m, IH), 7.59 (dd, IH), 8.05 (d, IH), 9.98 (s, IH), 11.71 




H 
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Beispiel 42 ^ 



Pyirolidin-3-yl-[3-fluor-4-(lH-pyrrolo[23-b]pyridin-^ 




Analog Beispiel 26 wird die Titelverbindung aus 36 mg (0.080 nrniol) tert-Butyl-3-[({[3-fluor-4- 
(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amino}carbonyl)oxy]pyt^ (aus Bei- 

spiel 32A) synthetisiert. 

Ausbeute: 6.7 mg (33% d. Th.) 

LC-MS (Methode 1): Rt = 0.95 min. 

MS (ESI pos.): m/z - 357 (M+Hf 

Beispiel 43 

Isobulyl- {3-fluor-4-[(3-methyl- lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl} 



Analog Beispiel 16A wird die Titelverbindung aus 55 mg (0,21 mmol) {3-Fluor-4-[(3-methyl-lH- 
pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yl)oxy]phenyl}amin (aus Beispiel 15A) und 103 mg (0.28 mmol) Iso- 
bulylchloroformiat synthetisiert. 




Ausbeute: 28 mg (35% d. Th.) 
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LC-MS (Methode 1): Rt = 2.41 min. 
Beispiel 44 

2,2-Dnnethylpropyl [3-fluor-4-(lH-pyirolo[2,3-b]pyridiii-4-yloxy)phenyl]carbainat 

CH, 




V 




3 

CH3 ^ 



160 mg (0.41 imnol) [3-Fluor-4-(lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-4-yloxy)phenyl]amm (aus Beispiel 5A) 
imd 660|al (6,62 mmol) Pyridin werden in Dichlormethan (5 ml) gelost. Man kuhlt auf 0°C, setzt 
75 mg (0.49 mmol) Neopentylchlorformiat hinzu und ISsst 24 h bei RT riihren. Dann gibt man 
Wasser zu und verdOmit mit Dichlormethan, extrahiert und trocknet die organische Phase iiber 
Natriumsulfet und entfemt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird in 2.5 ml 
10 Methanol suspendiert und nach Zugabe von 0.09 ml (0.50 mmol) 5.4-molarer Natriummethanolat- 
I6sung 1 h bei RT geruhrt. Man reinigt durch praparative HPLC und erhalt einen Feststoff. 

Ausbeute: 53 mg (43% d. Th.) 

LC-MS (Methode 2): Rt = 2.45 min.- - 

MS (ESI pos.): m/z = 358 (M+H)"" 

15 'H-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 5 = 0.95 (s, 9H), 3.83 (s, 2H), 6.24 (dd, IH), 6.33 (d, IH), 7.35 
(m, 3H), 7.62 (dd, IH), 8.06 (dd, IH), 9.94 (s, IH), 1 1 .76 (s. IH). 
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Analog zu den aufgeftihrten Beispielea werden hergestellt: , 



Bsp.- 


Struktur 


LC-MS 


Nr. 










i^i^-JVLo ^JVLettiocie z). K.t — x.^u xnm.. 


45 




MS (ESI pos.): m/z = 405 (M+H)* 






LC-MS (Mefhode 2): Rt = 1.50 min. 


46 


MS (ESI pos.): m/z = 419 (M+H)"' 




CH, 






O 


LC-MS (Methode 2): Rt = 1.40 min. 


47 


HN-^O P 

T H3C 


MS (ESI pos.): m/z = 43 1 (M+H)"" 




HO 






f \---CH, 
HN^O CH3 


LC-MS (Methode 2): Rt = 1 .20 min. 


48 


MS (ESI pos.): m/z = 387 (M+Ilf 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktnr 


LC-MS 


49 




H 

HN^O ^ 


LC-MS (Methode 2): Rt = 1.10 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 373 (M+H)"" 


50 




HN^*0 


LC-MS (Methode 2): Rt = 1.40 min. 
MS (ESI pos.): m/z == 405 (M+Hf 


51 




HN^O ^IJI ^ 


LC-MS (Methode 2): Rt = 1.00 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 386 (M+H)* 


52 


F^ 




LC-MS (Methode 2): Rt = 1 . 10 min. 
MS (ESI pos.): m/z = 373 (M+H)"" 
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B. Bewertnng der phvsiolof^schen W irksamkeit 

111 einem in vitro-Assay mit rekombinanter Rho-Kinase-n wird die Hemmung des Enzyms 
imtersucht. Die gefaBrelaxierende Wirkung wird an Phenylephrin-induzierten Kontraktionen 
isoUerter Ringe der Kaninchen-Arteria-Saplieiia bestinmit. Die Eignung der erfindimgsgemaBen 
Verbindungeo zur Behandlimg von kardiovaskulSren Erkrankungen kann durch Untersuchung der 
. blutdrucksenkenden Wirkung an narkotisierten Ratten gezeigt werden. 

Hemmung der rekombinianten Rho-Kinase 11 (ROKa) 

Die Aktivitat der Rho-Kinase wird durch den Einbau von "P-Phosphat in ein Substratpeptid 
bestimmt. Dazu wird konunerziell erhaltliche Rho-Kinase H (Upstate Biotechnology) in Gegen- 
wart des S6 Phosphate-Acceptor-Peptides mit den Testsubstanzen oder einer Losungsmittel- 
kontroUe 10 minbei 37°C vorinkubiert. AnschlieBend wird die Kinase-Reaktion durch Zugabe von 
^^-markiertem ATP gestartet. Nach 20 min bei 37°C wird die Reaktion durch Zugabe von H3PO4 
gestoppt. Aliquots werden auf Filter pipettiert, die Filter gewaschen und anschlieBend mit 
Scintillator beschichtet. Die Radioaktivitat der am Filter gebundenen ^'P-markierten Peptide wird 
in einem Micro-Beta-Counter gemessen. Der ICso-Wert entspricht der Konzentration einer 
Testsubstanz bei welcher der Rho-Kinase katalysierte Einbau von '"P in das Peptid im Vergleich 
zu einer LQsungsmittelkontroUe um 50 % gehemmt ist. Die experimentellen Daten sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt 



Beispiel-Nr. 


IC50 (nM) 


15 


49 


23 


12 


40 


27 


41 


20 



20 GeSBrelaxierende Wirkung in vitro 

3 mm breite Ringe der isolierten Kaninchen-Arteria-Saphena werden einzehi in 5 ml-Organbader 
mit 37°C warmer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-LQsung gebracht. Der GefaBtonus wird 
isometrisch erfasst und registriert. Kontraktionen werden durch Zugabe von 3x10-* g/ml 
Phenylephrin induziert und nach 4 min wieder ausgewaschen. Nach mehreren KontroUzykien wird 
25 die zu untersuchende Substanz mit jedem weiteren Durchgang in steigender Dosierung vor- 
inkubiert und die darauffolgende Kontraktion mit der Hohe der letzten KontroUkontraktion 
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verglichen. Es wird die Konzentration enrechnet, die erforderlich ist, uin die H6he des KontroU- 
wertes um 50 % zu reduzieren (IC50). 

Blutdruckmessung an narkotisierten Ratten 

MaimUche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300 - 350 g werden mit Thiopental (100 
mgnag i.p.) anasthesiert. Nach der Tracheotomie wird in die Femoralarterie ein Katheter zur 
Blutdruckmessung eingefdhrt. Die zu prufenden Substanzen werden als LSsungen entweder oral 
mittels Schlundsonde oder uber die Femoralvene intravenOs verabreicht. 

C. Ausffihningsbeisniele fur pharmazenti sche Znsanmiensetzungen 

Die erfindungsgemaUen Verbindungen kSimen folgendermaBen in phannazeutische Zubereitungen 
uberfuhrt werden: 

Tablette; 

Zusaiomensetzung: 



100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg MaisstSrke (nativ), 
10 mg PolyvinylpyiToMon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg 
15 Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, WSlbungsradius 12 mm. 
HersteUung: 

Die Mischung aus erfmdungsgemaBer Verbindung, Lactose und StSrke wird mit einer 5%-igen 
Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem 
20 Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer ublichen Tablettenpresse 
verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fur die Veipressung wird eine Presskraft 
von 15 kN verwendet. 

Oral applizierbare Snspension; 

Zusajnmensetzung: 

25 1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel (Xanthan 
gum der Fa. FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
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Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprecheai 10 ml orale 
Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die erfindungsgemaBer Verbindung wird der 
Suspension zugefugt. Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt. 
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Patentanspriiche 

1. Verbindung der Formel 




worin 

A einen Rest 




t>edeutet, 
worin 

fur Wasserstoff, (Ci-C6)-Alkyl, (C3-C6)-CycloalkyU Phenyl oder 5- oder 6- 
gliedriges Heterbaryl steht, 

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Hetero- 
aiyl durch Amino, Hydroxy, Halogen, .(Ci-C3)-Alkyl, (C1-C3)- 
Alkoxy oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein konnen, 

und 

* fiir die Ankniipfstelle an Y steht, 
Y O Oder NH bedeutet, 

B} und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Cyano oder (Ci-C3)-Alkyl 
bedeuten. 
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und R"* unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Methyl bedeuten, 

R^ Wasserstoffoder(Ci-C6)-Alkylbedeutet, 

R^ einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(Ci-C6)-Alkyl, das durch Amino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylfhio, 
(Ci-C6)-AllQrlamino, (Cs-Cs^Cycloalkylamino, (Ci-C6)-Alkylcarbonyl- 
amino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C6-Cio)-Aryl, 5- bis 
10-gliedriges Heteroaiyl oder 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl substituiert 
ist, 

worin AJkylamino, Cycloalkylamino oder Aryl ihrerseits durch 
Amino, Hydroxy, Halogen, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylamino 
Oder (C6-Cio)-Aryl substituiert sein konnen, 

(Ci-C6)-Alkoxy, das durch Amino, Hydroxy oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert 
sein kann, 

-NHR^ 

worin 

R^ ftr (Ci-C6)-Alkyl steht, das durch Amino, Hydroxy oder (Cj-Ce)- 
Alkylamino substituiert sein kann, 

(C3"C8)-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedrigem Heterocyclyl oder 5- bis 10-gliedrigem 
Heterocyclyloxy, 

wobei Cycloalkyl, Heterocyctyl oder Heterocyclyloxy durch Amino, 
Hydroxy, (Ci-C6)-Alkyl, (Ci-C6)-Alkylamino, Oxo oder Benzyloxy 
substituiert sein konnen, 

und (C6-Cio)-Aryl oder 5- bis 10-gliedrigem Heteroaryl, 

wobei Aryl oder Heteroaryl durch Amino, Hydroxy, Halogen, Cyano, (Ci- 
C6)-Alkyl, das seinerseits durch Amino oder (Ci-C6)-Alkylamino 
substituiert sein kann, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C6)-Alkylam:ino oder (Ci-Ce)- 
Alkoxycarbonyl substituiert sein konnen, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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worm 



A • einen Rest 



73 




bedeutet, 



woim 



R*^ fur Wasserstoff Oder Methyl steht, 
und 

* fur die Anknapfstelle an Y steht, 
Y p bedeutet, 

R^ und R^ unabhangig voneinander Wasserstbff, Fluor oder Chlor bedeuten, 
R^ und R"* unabhangig voneinander Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 
R^ Wasserstoff bedeutet, 

R^ einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(Ci-C6)-Alkyl, das durch Amiao, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-Q)-Alkylfhio, 
(Ci-C6)-Al]<ylamin6, (C5-C6)-Cycloalkylamino, (Ci-"C6)-Alkylcarbonyl- 
amino, (Ci-C6)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl 
Oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl substituiert ist, 

worin Alkylamino, Cycloalkylamino oder Phenyl ihrerseits durch 
Hydroxy, Halogen, (Ci-C3)-Alkoxy, (Ci-C3)-Alkylamino oder 
Phenyl substituiert sein konnen, 



(Ci-C6)-Alkoxy, das durch Amino oder (Ci-Q)- Alkylamino substituiert seia kann. 
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-NHR', 



worin fthr (Ci-C6)-Alkyl steht, das durch Airiino oder (Q-Q)- 
Alkylamino substituiert sein kaiin. 



Cyclopentyl, Cyclohexyl, 5- oder 6-gliedrigem Heterocyclyl oder 5- oder 6-glie- 



drigem Heterocyclyloxy, 

wobei Cyclopentyl, Cyclohexyl, Heterocyclyl oder Heterocyclyloxy durch 
Amino, Hydroxy, (Ci-C3)-Alkyl, Oxo oder Benzyloxy substituiert sein 
konnen, 

und Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyridazinyl, 

wobei Phenyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Imidazolyl, Pyridyl,, Pyrimidyl oder Pyridazinyl durch Amino, Hydroxy, 
Halogen, Cyano, (Ci-C3)-Alkyl, das seinerseits durch Amino oder (Ci-Ce)- 
Alkylamino substituiert seia kann, (Ci-C3)-Alkoxy oder (C1-C3)- 
Alkoxycarbonyl substituiert sein konnen, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

3 . Verbindung nach Anspruch 1 , 



worm 



A 



einen Rest 




H 



. bedeutet, 



worm 



R^ fur Wassarstoff oder Methyl steht. 
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xind 

* fur die Anknupfstelle an Y steht, 
Y O bedeutet, 

imd Tinabhangig voneinander Wasserstoff oder Fluor bedeuten, 
R^ mid Wasserstoff bedeuten, 
R^ Wasserstoff bedeutet, 

R^ einen Rest bedeutet, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von: 

(Ci-C6)-Alkyl, das durch Amino, Hydroxy, (Ci-C6)-Alkylaniino, Cyclohexylatnino 
Oder Piperidinyl substituiert ist, 

worin Alkylamino oder Cyclohexylamino ihrerseits dxirch 
Hydroxy oder Phenyl substituiert sein konnen, 

(CrC6)-Alkoxy, das durch Amino oder (Ci-C6)-Alkylamino substituiert sein kann, 

.-NHR^ 

worin R^ fiir (Ci-C6)-Alkyl steht, das durch Amino oder (Ci-C6)-Alkyl- 
amino substituiert sein kann, 

Cyclopentyl, Piperazihyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyloxy oder 
Pyrrolidinyloxy, 

wobei Cyclopentyl, Piperazrnyl, Piperidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyloxy 
Oder Pyrrolidinyloxy durch Amino, Hydroxy, (Ci-G3)-Alkyl oder 
Benzyloxy substituiert sein konnen, 

und Phenyl oder Thienyl, 

wobei Phenyl oder Thienyl durch (Ci-C3)-Alkyl, das seinerseits durch 
Amiao oder (Ci-C6)-Alkylamhip substituiert sein kann, substituiert sein 
konnen, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
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Verfahrra zur Herstellung von Verbindimgen, wie in Anspruch 1 defini^, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man entweder 

[A] Verbindimgen der Formel 




worm 



A, Y, R , R J R 5 R imd R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 



mit Verbindungen der Fphnel 



X X 

X'-^^R^ (in) Oder x'^^l 



R^^ (nia). 



"Wonn 



10 



IS 



R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, 

R^^ einem wie oben definierten Rest R^ entspricht, der aber anstelle einer 
sekundaxen oder tertiaren Aminogruppe einen Chlorsubstituenten oder 
anstelle einer fireien Aminogruppe eine Nitrogruppe od&r eine geschutzte 
Aminogruppe enthalt und 

fur Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom, oder Hydroxy steht. 



20 



umsetzt 

und im Fall der Umsetzung mit Verbindungen (IHa) anschliefiend noch im Rest R^^ den 
Chlorsubstituenten durch ein Amin substituiert, die Nitrogruppe zur entsprechenden 
Aminogruppe hydriert oder die Schutzgruppe zur Freisetzung der entsprechenden fireien 
Aminogruppe abspaltet 



oder 
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[BJ • Verbindungen der Fonnel 




(IV), 



worin 

A, Y, R^, R^, R"* tmd R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Formel 
H^N— r' (V), 

worin • 

R^ die in Anspruch 1 aagegebene Bedeutung aufweist, 
umsetzt: 

Verbindung, wie in einem der Anspniche 1 bis 3 definiert, zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen. 

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Anspniche 1 bis 3 definiert, zur Her- 
stellung von Arzueimittehi zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularen 
Erkrankungen. 

Verwendung einer Verbindung, wie in einem der Ansprixche 1 bis 3 definiert, zur Her- 
stellung von Arzneimittehi zur Behandlung und/oder Prophylaxe von erektiler 
Dysfunktion. 

Verfahren zur Behandlung und/oder Prophylaxe von kardiovaskularea Erkrankungen, 
unter Verwendung einer kardiovaskular wirksamen Menge einer Verbindung, wie in 
einem der Anspriiche 1 bis 3 definiert. 



9. 



Arzneimittel enthaltend eine Verbindung, wie in einem der Anspniche 1 bis 3 definiert, in 
Kombination mit einem weiteren Wirkstoff. 
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Arzileimittel enthaltend eine Vearbindung, wie in einem der AnsprQche 1 bis 3 definiert, in 
Kombination mit einem inerten nichttoxischen, pharmazeutisch geeigneten Hilfsstoff. 

Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlxmg und/oder Prophylaxe von 
kardiovaskularen Erkrankungen. 

Arzneimittel nach Anspruch 9 oder 10 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von erektiler 
Dysfunktion. 
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Zusammenfassung 

Die Erfindimg betrifft heteroarylsubstituierte Benzole, ein- Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung -und/oder Prophylaxe von 
Krankheiten bei Menschen und Tieren, insbesondere von kardiovaskularen Erkrankungen. 



